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1. 0  I N T R O D U C TI O N A N D H Y P O T H E S E S  
            
1. 1  Pr eli mi n ar y St u di e s                
Si c kl e c ell di s e a s e ( S C D) i s o n e of t h e m o st c o m m o n g e n eti c di s e a s e s i n c hil d h o o d, aff e cti n g a p pr o xi m at el y 1 
i n 2 5 0 0  birt h s i n t h e U nit e d St at e s. 1  T h e i n ci d e n c e a m o n g Afri c a n A m eri c a n s i s 1 i n 3 0 0 , a n d t h er e i s a 
tr e m e n d o u s gl o b al b ur d e n of 2 5 0, 0 0 0 n e w c a s e s e a c h y e ar.2 ,3   C e ntr al n er v o u s s y st e m ( C N S) i nj ur y ar g u a bl y 
r e pr e s e nt s t h e m o st d e bilit ati n g fr e q u e nt c o m pli c ati o n of S C D, r e s ulti n g i n si g nifi c a nt c o g niti v e d y sf u n cti o n t h at 
li mit s l e ar ni n g a n d a c a d e mi c a c hi e v e m e nt, w or k p erf or m a n c e a n d t h e a bilit y of i n di vi d u al s wit h S C D t o l e a d 
n or m al li v e s.  Str o k e, sil e nt c er e br al i nf ar ct ( S CI), a n d c o g niti v e i m p air m e nt ar e all fr e q u e nt a n d hi g hl y m or bi d 
c o m pli c ati o n s of S C D i n c hil dr e n a n d a d ult s.  A m o n g c hil dr e n wit h H b S S, 1 1 % h a d a str o k e b y a g e 1 8 y e ar s 
b ef or e t h e i m pl e m e nt ati o n of tr a n s cr a ni al D o p pl er ( T C D) s cr e e ni n g. 4   S CI i s t h e m o st c o m m o nl y r e c o g ni z e d 
c a u s e of s eri o u s n e ur ol o gi c al di s e a s e i n H b S S, aff e cti n g a p pr o xi m at el y 2 7 % of c hil dr e n b y t h eir 5t h birt h d a y 5  
a n d 3 7 % b y a g e 1 4. 6   C hil dr e n w h o d e v el o p S CI h a v e gr e at er c o g niti v e i m p air m e nt c o m p ar e d wit h eit h er 
c hil dr e n wit h H b S S wit h o ut S CI or si bli n g s wit h o ut S C D. 7  A r e c e nt st u d y of a d ult s  d e m o n str at e d si g nifi c a nt 
c o g niti v e d y sf u n cti o n, e v e n i n p arti ci p a nt s wit h a p p ar e ntl y mil d S C D. 8  

 
H y dr o x y ur e a m a y h a v e  b e n efi ci al eff e ct s o n n e ur ol o gi c al c o m pli c ati o n s i n H b S S 9 ,1 0  a n d r e d u c e s t h e 
fr e q u e n c y of p ai nf ul cri si s, a c ut e c h e st s y n dr o m e a n d tr a n sf u si o n.  At t hi s p oi nt, h o w e v er, t h e i n di c ati o n s f or 
t he u s e of h y dr o x y ur e a  i n c hil dr e n r e m ai n u n cl e ar.  A r e c e nt NI H C o n s e n s u s C o nf er e n c e c o n cl u d e d t h at 
h y dr o x y ur e a  t h er a p y h a s n ot b e e n br o a dl y a d o pt e d i n y o u n g c hil dr e n or a d ult s.1 1   T h er e ar e c urr e ntl y n o 
F D A -a p pr o v e d i n di c ati o n s f or h y dr o x y ur e a  i n c hil dr e n.  Alt h o u g h t h e r e c e nt N H L BI B A B Y H U G st u d y ai m e d 
t o e st a bli s h t h at h y dr o x y ur e a  c o ul d pr e v e nt c hr o ni c or g a n s y st e m d a m a g e d u e t o H b S S a n d H b S β 0 , t hi s 
st u d y f ail e d t o a c hi e v e eit h er of it s pri m ar y e n d p oi nt s ( pr e v e nti o n of s pl e ni c or r e n al i nj ur y); h o w e v er,   
s e c o n d ar y a n al y s e s  s u g g e st e d t h at t h e i ntr a p ati e nt i n cr e a s e i n T C D v el o cit y fr o m e ntr y t o e xit w a s l e s s i n 
t h e h y dr o x y ur e a gr o u p t h a n i n t h e pl a c e b o gr o u p.  I n a d diti o n, t h er e w er e f e w er c hil dr e n wit h v er y l o w 
B a yl e y d e v el o p m e nt al s c or e s i n t h e h y dr o x y ur e a  gr o u p ( 0 v s. 5 i n t h e pl a c e b o gr o u p). 1 2    A s e x p e ct e d i n t h e 
v er y y o u n g gr o u p of p arti ci p a nt s i n t hi s st u d y ( 9 -4 8 m o nt h s of a g e), t h e i n ci d e n c e of str o k e w a s v er y l o w 
a n d n o diff er e n c e s w er e s e e n b et w e e n t h e h y dr o x y ur e a  a n d pl a c e b o gr o u p s.  T h e effi c a c y of h y dr o x y ur e a  
i n pr e v e nti n g S CI w a s n ot e v al u at e d.  I m p ort a ntl y, t h e e x p e ct e d st ati sti c all y si g nifi c a nt d e cr e a s e i n p ai nf ul 
e v e nt s, a c ut e c h e st s y n dr o m e a n d tr a n sf u si o n s w a s  s e e n i n t hi s st u d y.  
 
B A B Y H U G a n d ot h er st u di e s s u g g e st, b ut d o n ot pr o v e, t h at h y dr o x y ur e a  m a y pr e v e nt a b n or m al T C D a n d 
n e ur ol o gi c al i nj ur y i n c hil dr e n wit h H b S S. 1 0 ,1 3 -1 7   Pr eli mi n ar y e x p ert o pi ni o n fr o m t h e SI T Tri al i n v e sti g at or s 
pr o vi d e s s u p p ort t h at a 5 0 % r e d u cti o n i n C N S c o m pli c ati o n s w o ul d b e a c o m p elli n g r e a s o n f or m o st 
pr a ctiti o n er s t o u s e h y dr o x y ur e a  i n all c hil dr e n wit h H b S S.  T h u s, t h e p u bli c h e alt h i m pli c ati o n s of a cli ni c al 
tri al t h at e st a bli s h e s t h e a bilit y of h y dr o x y ur e a  t o pr o vi d e tr u e pri m ar y pr e v e nti o n of C N S c o m pli c ati o n s a n d 
br o a d e n s t h e u s e of h y dr o x y ur e a  i n t hi s p o p ul ati o n w o ul d b e i m m e n s e.  T h e p ur p o s e of t hi s pr o p o s al i s t o 
l a y t h e gr o u n d w or k f or s u c h a tri al b y d e m o n str ati n g t h e f e a si bilit y of r e cr uit m e nt a n d t h e s af et y of st u d y 
pr o c e d ur e s , w hil e c o m pl eti n g t h e pl a n ni n g a n d ot h er pr o c e d ur e s n e c e s s ar y f or a d efi niti v e p h a s e III tri al. 

 

1. 2  C urr e nt Tr e at m e nt f or Pri m ar y Pr e v e nti o n of O v ert Str o k e a n d S CI  
B a s e d o n t h e hi g hl y s u c c e s sf ul S T O P Tri al, t h e c urr e nt a p pr o a c h f or pri m ar y pr e v e nti o n of o v ert str o k e i n 
H b S S i n cl u d e s m e a s ur e m e nt of T C D v el o cit y i n t h e mi d dl e c er e br al art er y or t er mi n al p orti o n of t h e i nt er n al 
c ar oti d.  If i n di vi d u al s wit h v el o citi e s gr e at er t h a n 2 0 0 c m/ s e c ar e tr a n sf u s e d wit h r e d bl o o d c ell s t o m ai nt ai n 
si c kl e h e m o gl o bi n ( H b S) < 3 0 %, t h er e i s a n 8 6 % r el ati v e ri s k r e d u cti o n f or o v ert str o k e i n t h e fir st 3 0 
m o nt h s. 1 8   Alt h o u g h hi g hl y eff e cti v e, tr a n sf u si o n t h er a p y i s a s s o ci at e d wit h si g nifi c a nt b ur d e n t o f a mili e s a n d 
m or bi dit y, i n cl u di n g e x c e s si v e ir o n st or e s r e q uiri n g c h el ati o n, ri s k of s e n siti z ati o n t o mi n or r e d c ell a nti g e n s, 
i nf e cti o n, a n d i s i n c o n v e ni e nt a n d e x p e n si v e.  I n a d diti o n, e v e n wit h o ut tr a n sf u si o n s, m a n y c hil dr e n wit h 
T C D m e a s ur e m e nt s a b o v e t h e t hr e s h ol d f or tr a n sf u si o n t h er a p y will n e v er h a v e a str o k e; h e n c e, m a n y 
u n n e c e s s ar y tr a n sf u si o n s ar e gi v e n.  C urr e nt e sti m at e s ar e t h at a p pr o xi m at el y 7. 5  c hil dr e n  n e e d t o b e 
tr a n sf u s e d f or o n e y e ar t o pr e v e nt o n e str o k e a n d t h at 6 0 % of t h o s e tr a n sf u s e d w o ul d n e v er h a v e h a d a n 
o v ert str o k e wit h o ut tr e at m e nt.  A b n or m al T C D v el o citi e s ar e n o w t h e m o st c o m m o n r e a s o n f or c hr o ni c 
tr a n sf u si o n s at m o st p e di atri c si c kl e c ell c e nt er s, pl a ci n g a gr e at b ur d e n o n p ati e nt s a n d t h e h e alt h c ar e 
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s y st e m.  I n s e v er al l ar g e h e m at ol o g y c e nt er s, 5 0 or m or e c hil dr e n m a y b e r e c ei vi n g bl o o d tr a n sf u si o n f or 
pri m ar y pr e v e nti o n of str o k e s at a gi v e n ti m e.  If t h e n u m b er of a b n or m al T C D s c a n b e l e s s e n e d t hr o u g h 
pri m ar y pr e v e nti o n wit h h y dr o x y ur e a , t h e b ur d e n of tr a n sf u si o n will b e l e s s e n e d pr o p orti o n at el y.  A s 
h y dr o x y ur e a  i s a n or all y a d mi ni st er e d a g e nt t h at i s r el ati v el y i n e x p e n si v e c o m p ar e d t o tr a n sf u si o n, t h e 
r e d u cti o n i n c o st w o ul d al s o b e s u b st a nti al; i n a d diti o n, t h e c o m pli c ati o n s of tr a n sf u si o n w o ul d b e a v oi d e d 
f or m a n y c hil dr e n  c urr e ntl y r e c ei vi n g tr a n sf u si o n, t h e m aj orit y of w h o m d o n ot b e n efit i n t er m s of str o k e 
pr e v e nti o n.  T hi s c o ul d f a cilit at e t h e tr e at m e nt of a m u c h l ar g er pr o p orti o n of p ati e nt s at ri s k f or str o k e 
( p o s si bl y i n cl u di n g c hil dr e n i n r e s o ur c e-p o or c o u ntri e s).  A s a n i niti al e sti m at e of p o s si bl e c o st s a vi n g s, 
a p pr o xi m at el y 1 0 % of a n u n s cr e e n e d p o p ul ati o n of y o u n g c hil dr e n wit h S C D will h a v e a b n or m al T C D 
v el o citi e s.  T h er e ar e a b o ut 1 4, 0 0 0 c hil dr e n i n t h e U nit e d St at e s b et w e e n 2 a n d 1 6 y e ar s of a g e wit h H b S S 
or H B S β 0  a n d a b o ut 1 4 0 0 will h a v e a b n or m al C B F V.  A s s u mi n g t h at 1 1 2 0 ( 8 0 %) of t h e s e c hil dr e n a c c e pt 
tr a n sf u si o n s ( b a s e d o n t h e pr o p orti o n i n t h e S T O P Tri al),1 8  5 0 % of t h e s e a b n or m al T C D s c o ul d b e 
pr e v e nt e d b y h y dr o x y ur e a , a n d a c o st of $ 2 8, 5 0 0 p er y e ar f or tr a n sf u si o n s a n d c h el ati o n1 9  v er s u s $ 8 5 0 0 f or 
h y dr o x y ur e a , $ 1 1, 2 0 0, 0 0 0 c o ul d b e s a v e d p er y e ar.  A d di n g t h e r e d u cti o n i n ot h er c o st s of ir o n o v erl o a d t o 
t h e s e fi g ur e s w o ul d c o n si d er a bl y i n cr e a s e t h e c o st s a vi n g s, n ot t o m e nti o n t h e p ot e nti al r e d u cti o n i n b ur d e n 
t o t h e p ati e nt s a n d t h eir f a mili e s.  T hi s c al c ul ati o n a s s u m e s t h at a r e d u cti o n of T C D v el o citi e s will pr e v e nt 
str o k e; t hi s h a s n ot b e e n ri g or o u sl y pr o v e n, b ut i s f elt t o b e a r e a s o n a bl e a s s u m pti o n.  
  

Fi g ur e 1: Pr e v al e n c e of Sil e nt C er e br al I nf ar ct b y A g e  
1. 3  S CI i s m or bi d a n d o c c ur s e arl y i n 
lif e  
T h e hi g h e st i n ci d e n c e of S CI i s i n t h e fir st 
4 y e ar s of lif e, a s t h e c u m ul ati v e 
pr e v al e n c e i n cr e a s e s ( Fi g ur e 1) fr o m 1 2 % 
at 1 5 m o nt h s 2 0 ,2 1  t o 2 8 % at 3. 7 y e ar s5 , 
3 1 % at 9. 4 y e ar s ( D e B a u n p er s o n al 
c o m m u ni c ati o n), a n d 3 7. 4 % at 1 4 y e ar s .6  
S p e cifi c n e ur ol o gi c al m or bi diti e s 
a s s o ci at e d wit h S CI i n cl u d e d e cr e m e nt s i n 
c o g niti o n, p o or a c a d e mi c att ai n m e nt, 
pr o gr e s si o n t o o v ert str o k e, a n d n e w or 
pr o gr e s si v e S CI o n M RI. 2 2 -2 5   C hr o ni c 
tr a n sf u si o n i s b ei n g e v al u at e d f or 
s e c o n d ar y pr e v e nti o n of S CI i n t h e SI T 
Tri al, b ut pr e s e ntl y t h er e i s n o pri m ar y 
pr e v e nti o n str at e g y f or S CI.  T h e d e gr e e 
t o w hi c h H U pr e v e nt s S CI, a pr o bl e m t h at 

aff e ct s n e arl y a t hir d of c hil dr e n wit h H b S S, c o ul d b e a v er y i m p ort a nt d et er mi n a nt of h o w wi d el y t hi s a g e nt 
i s u s e d i n c hil dr e n.   

 
1. 4  T h e R ati o n al B a si s f or t h e U s e of H y dr o x y ur e a  t o Tr e at N e ur ol o gi c al C o m pli c ati o n s i n S C D  
T h er e i s s uffi ci e nt e vi d e n c e t o s u s p e ct t h at a n i n cr e a s e i n f et al h e m o gl o bi n ( H b F) a n d t ot al H b c o ul d 
a m eli or at e t h e C N S c o m pli c ati o n s of H b S S.  Gi v e n t h at h y dr o x y ur e a  i s k n o w n t o i n cr e a s e H b F, t hi s t h er a p y 
h a s b e e n u s e d e xt e n si v el y i n a d ult p ati e nt s wit h S C D.  T h e s e mi n al st u di e s of C h ar a c h e et al., i n cl u di n g t h e 
M ulti -C e nt er St u d y  of H y dr o x y ur e a, d e m o n str at e d d efi niti v el y t h at h y dr o x y ur e a  r e d u c e d t h e fr e q u e n c y of 
cri si s, c h e st s y n dr o m e, tr a n sf u si o n s a n d h o s pit ali z ati o n i n a d ult s. 2 6   Si mil ar r e s ult s h a v e b e e n r e p ort e d i n 
c hil dr e n. 2 7   T h e u n d erl yi n g c a u s e s of el e v at e d T C D v el o citi e s a n d t h e hi g h r at e of S CI a n d str o k e a m o n g 
y o u n g c hil dr e n wit h H b S S  ar e n ot c o m pl et el y u n d er st o o d, b ut m a y b e r el at e d i n p art t o a n e mi a 2 8  a n d 
p at h ol o gi c al art eri al st e n o si s. 2 9   A ut or e g ul ati o n, a c o m p e n s at or y v a s o dil at ati o n of t h e c er e br al v a s c ul at ur e 
t o pr e s er v e o x y g e n d eli v er y t o t h e br ai n, m a nif e st s i niti all y a s i n cr e a s e d c er e br al bl o o d fl o w. 3 0 ,3 1    El e v at e d 
C B F V a s a s s e s s e d b y T C D m e a s ur e m e nt i s a ri s k  f a ct or f or o v ert str o k e a n d a n e mi a i s a ri s k f a ct or f or 
S CI. 2 9 ,3 2   Dir e ct b e n efit s of h y dr o x y ur e a  i n c hil dr e n wit h S C D i n cl u d e a n i n cr e a s e i n t h e b a s eli n e h e m o gl o bi n 
l e v el a n d a d e cr e a s e i n C B F V,1 0  r e s ulti n g i n a n i n cr e a s e i n o x y g e n d eli v er y; w e p o st ul at e t h at t h e s u m t ot al 
of t h e m ulti pl e b e n efit s of h y dr o x y ur e a  i n cl u di n g, b ut  n ot li mit e d t o, d e cr e a s e d C B F V,2 9  i n cr e as e d H b F  a n d 

W a n g 1 9 9 8/ 2 0 0 8
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N O pr o d u cti o n 3 3  a n d d e cr e a s e d r e d bl o o d c ell a d h e si v e n e s s  t o t h e e n d ot h eli u m3 4 -3 6  will d e cr e a s e t h e r at e 
of c o n v er si o n t o hi g h T C D m e a s ur e m e nt s a n d pr e v e nt S CI a n d str o k e.  

 
C o n si st e nt wit h t hi s h y p ot h e si s, o ur pr eli mi n ar y r e s ult s s u g g e st i n v er s e c orr el ati o n s of b ot h t ot al H b 
c o n c e ntr ati o n a n d p er c e nt a g e of H b F wit h t h e i n ci d e n c e of S CI.  I n cr e a s e s i n t ot al H b  c o n c e ntr ati o n  m a y 
al s o i m pr o v e c o g niti v e f u n cti o n, a s m or e s e v er e a n e mi a i s a s s o ci at e d wit h l o w er I Q i n b ot h c hil dr e n a n d 
a d ult s wit h S C D. 7 ,3 7   T h u s, w e f e el t h er e i s c o m p elli n g r e a s o n t o i n v e sti g at e f urt h er t h e effi c a c y of 
h y dr o x y ur e a  i n pr e v e nti n g n e ur ol o gi c c o m pli c ati o n s i n S C D.  

 
1. 5  D et e cti o n of S CI a n d S e d ati o n  
M RI of t h e br ai n i s t h e o nl y pr e s e ntl y a v ail a bl e m et h o d t o d et e ct S CI.  F or c hil dr e n wit h t h e gr e at e st 
i n ci d e n c e of S CI (l e s s t h a n 5 y e ar s ol d), M RI u s u all y r e q uir e s s e d ati o n.  N o st a n d ar d a p pr o a c h f or s e d ati o n 
of t hi s p o p ul a ti o n e xi st s, li miti n g a c c e s si bilit y f or s cr e e ni n g f or S CI i n t h e gr o u p wit h t h e hi g h e st ri s k.  At 
s o m e m e di c al c e nt er s, h e m at ol o gi st s a n d a n e st h e si ol o gi st s el e ct t o tr a n sf u s e r e d bl o o d c ell s t o all p ati e nt s 
wit h S C D pri or t o a n y s e d ati o n, i n a n eff ort t o d e cr e a s e t h e r at e of c o m pli c ati o n s; h o w e v er, m a n y c e nt er s d o 
n ot a d mi ni st er tr a n sf u si o n s f or all s e d ati o n pr o c e d ur e s.  I n a r e c e nt s ur v e y of 2 1 of 2 5 SI T Tri al C e nt er 
I n v e sti g at or s, t h e m aj orit y i n di c at e d t h at tr a n sf u si o n w a s n ot gi v e n b ef or e all or s o m e M RI s r e q uiri n g 
s e d ati o n.  At J o h n s H o p ki n s a n d W a s hi n gt o n U ni v er siti e s, w e e v al u at e s u c h p ati e nt s o n a c a s e b y c a s e 
b a si s. B a s e d o n d at a fr o m o ur c o -i n v e sti g at or ( J. K wi at o w k si at C H O P) s u p p orti n g t h e s af et y of a str u ct ur e d 
pr ot o c ol f or p ati e nt s el e cti o n a n d  s e d ati o n wit h o ut a nt e c e d e nt tr a n sf u si o n i n o v er 6 0 c hil dr e n  wit h S C D , w e 
b eli e v e t h at it i s r e a s o n a bl e t o i m pl e m e nt a st a n d ar di z e d pr ot o c ol f or s e d ati o n at ot h er c e nt er s.  
D e m o n str ati n g t h at M RI s wit h s e d ati o n c a n b e s af el y o bt ai n e d wit h o ut tr a n sf u si o n will gr e atl y i n cr e a s e t h e 
f e a si bilit y of s cr e e ni n g f or S CI i n t h e a g e gr o u p wit h t h e hi g h e st r at e of S CI.  E arl y d et e cti o n of S CI i s 
criti c al, a s a d diti o n al e d u c ati o n al s er vi c e s, e v e n i n pr e -s c h o ol, c a n b e m a n d at e d b y f e d er al l a w.  A 
s u c c e s sf ul d e m o n str ati o n  t h at s e d ati o n wit h o ut tr a n sf u si o n u si n g o ur pr ot o c ol a n d pr o c e d ur e s i s s af e w o ul d 
pr o vi d e n e c e s s ar y i nf or m ati o n t o c o n d u ct a d efi niti v e p h a s e III tri al.  It w o ul d al s o pr o vi d e i nf or m ati o n t h at 
c o ul d b e a p pli e d t o ot h er pr o c e d ur e s a n d r e d u c e t h e u s e of tr a n sf u si o n s a n d t h eir a s s o ci at e d ri s k s.  
 
W e ar e a c ut el y a w ar e of t h e i n cr e a s e d ri s k of s e d ati o n i n p ati e nt s wit h S C D a n d t h at a d e at h o c c urr e d 
d uri n g s e d ati o n/ a n e st h e si a f or a r e s e ar c h M RI i n t h e NI H -N H L BI -f u n d e d B A B Y H U G st u d y.  E x p ert p e di atri c  
a n e st h e si ol o gi st s h a v e d e si g n e d o ur pr ot o c ol f or s e d ati o n t o mi ni mi z e t h e s e ri s k s; s p e cifi c all y, c hil dr e n wit h 
r e c e nt r e s pir at or y ill n e s s e s a n d ot h er ri s k f a ct or s will n ot u n d er g o s e d ati o n.  B a s e d o n t hi s pr ot o c ol, o ur 
st u d y w o ul d h a v e e x cl u d e d t h e i nf a nt w h o di e d i n  t h e B A B Y H U G st u d y fr o m o ur tri al.  S e v er al  a d diti o n al 
diff er e n c e s e xi st w h e n c o m p ari n g o ur st u d y t o  t h e B A B Y H U G st u d y: 1) O ur s e d ati o n t e a m of 
a n e st h e si ol o gi st s h a v e d efi n e d a ri g or o u s s et of crit eri a  a n d s p e cifi c s e d ati o n pr ot o c ol s  t o mi ni mi z e ri s k s 
a s s o ci at e d wit h s e d ati o n ; 2) E a c h sit e t e a m will b e r e q uir e d t o  h a v e t h eir s e d ati o n pr ot o c ol r e vi e w e d 
c e ntr all y a n d a p pr o v e d pri or t o st arti n g e nr oll m e nt; a n d 3) T h e S e d ati o n C o m mitt e e will c o nti n u e t o r e vi e w 
t h e s e d ati o n pr ot o c ol s a n d r e c or d s a n d b e a v ail a bl e t o a d dr e s s a n y A E or S A E a s s o ci at e d wit h s e d ati o n. 

 
1. 6  Bi o m ar k er Di s c o v er y  
Pr ot e o mi c di s c o v er y a p pr o a c h e s p er mit t h e i d e ntifi c ati o n of p ot e nti al bi o m ar k er s b y a n u n bi a s e d e v al u ati o n 
of r ar e pl a s m a pr ot ei n s.  O ur gr o u p h a s i nt er e st a n d e x p erti s e i n t hi s ar e a of r e s e ar c h, a s w ell a s t h e u ni q u e 
r e s o ur c e s of t h e J o h n s H o p ki n s N H L BI Pr ot e o mi c s C e nt er.  T hi s w or k w a s  f u n d e d b y U 5 4 H L 0 9 0 5 1 5 a n d 
R 0 1 H L 0 9 1 7 5 9.  W e h a v e i d e ntifi e d el e v at e d l e v el s of G F A P i n p ati e nt s wit h S C D wit h e vi d e n c e of 
s u b cli ni c al br ai n i nj ur y. 3 8   W e h a v e al s o i d e ntifi e d t hr o m b o s p o n di n a n d L -s el e cti n a s pr ot ei n s t h at ar e 
el e v at e d i n p ati e nt s wit h S C D a n d S CI c o m p ar e d t o t h o s e wit h n or m al M RI.  T h e s a m pl e s fr o m t hi s st u d y 
will b e u s e d t o v ali d at e t h e s e bi o m a r k er s a n d f or f urt h er st u di e s.  
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1. 7  H y p ot h e s e s:                 
 

H y p ot h e si s 1:  H y dr o x y ur e a t h er a p y i n y o u n g c hil dr e n ( a g e 1 - 4 y e ar s ) will r e d u c e b y 5 0 % or gr e at er t h e 
C N S c o m pli c ati o n s of si c kl e c ell di s e a s e, i n cl u di n g c o n diti o n al or a b n or m al T C D, sil e nt 
c er e br al i nf ar cti o n , TI A a n d o v ert str o k e.  

 
H y p ot h e si s 2:   O f 8 0 s cr e e n e d p arti ci p a nt s, a p pr o xi m at el y 4 0 will a c c e pt r a n d o mi z ati o n t o h y dr o x y ur e a . 

 
H y p ot h e si s 3 :   Th e pr o p orti o n of s eri o u s a d v er s e r e a cti o n s attri b ut e d  t o s e d ati o n f or t h e M RI will b e < 4 %.    

 
 

 1. 8  Ai m s of t h e Tri al   
 
A.  Pri m ar y O bj e cti v e :  
T o c o n d u ct a n i nt er n al pil ot, a r a n d o mi z e d pl a c e b o -c o ntr oll e d tri al of h y dr o x y ur e a  t o r e d u c e t h e C N S 
c o m pli c ati o n s of S C D, i n pr e p ar ati o n f or a  NI H-f u n d e d m ulti c e nt er, p h a s e III Tri al.  T h e pri m ar y e n d p oi nt f or 
t h e pil ot a n d d efi niti v e p h a s e III  tri al will b e pr e v e nti o n of c o n diti o n al or a b n or m al C B F V, S CI, TI A a n d str o k e.  
I n t h e pil ot tri al, fr o m a n eli gi bl e gr o u p of 2 7 0, w e will s cr e e n 8 0 c hil dr e n 9 – 4 8 m o nt h s of a g e wit h H b S S or 
H b S β 0  u si n g M RI/ M R A of t h e br ai n, T C D, a n d a s s e s s m e nt b y a p e di atri c n e ur ol o gi st.  Of t h e s e 8 0 p arti ci p a nt s, 
w e e sti m at e t h at 4 0 ( 5 0 % of t h o s e s cr e e n e d aft er e x cl u si o n s a n d r ef u s al s) will a c c e pt r a n d o mi z ati o n. T C D, 
M RI/ M R A of  t h e br ai n a n d m e a s ur e s of c o g niti o n will b e o bt ai n e d e v er y 1 2 m o nt h s f or 3 6 m o nt h s.  T h e 
s cr e e ni n g M RI a n d r a n d o mi z ati o n will n ot o c c ur u ntil t h e c hil d r e a c h e s t h e a g e of 1 2 m o nt h s  (i. e., h a s att ai n e d 
t h eir 1 st  birt h d a y) . T h e r e s ult s fr o m t h e pil ot will b e i n c or p or at e d i nt o t h e d e si g n of t h e d efi niti v e P h a s e III tri al  
 
B.  S e c o n d ar y  O bj e cti v e s  
 
O bj e cti v e 1:  
 T o  d et er mi n e t h e a c c e pt a bilit y of r a n d o mi z ati o n t o h y dr o x y ur e a  v s. pl a c e b o f or pri m ar y pr e v e nti o n of C N S 
c o m pli c ati o n s of S C D.  W e will c al c ul at e t h e pr o p orti o n of p ot e nti all y eli gi bl e p arti p a nt s u n d er g oi n g s cr e e ni n g 
a n d a c c e pti n g r a n d o mi z ati o n i nt o t h e pil ot st u d y a n d u s e t h e s e pr o p orti o n s i n t h e d e si g n of t h e d efi niti v e P h a s e 
III tri al. 
 
O bj e cti v e 2:  
T o d et er mi n e t h e s af et y of st u d y pr o c e d ur e s  u si n g st a n d ar di z e d pr ot o c ol s  i n t o d dl er s a n d pr e c h o ol c hil dr e n 
wit h S C D.    
 
O bj e cti v e 3:  
T o c oll e ct pl a s m a s p e ci m e n s t o e v al u at e p ut ati v e bi o m ar k er s of C N S i nj ur y a s a s urr o g at e o ut c o m e of 
h y dr o x y ur e a  effi c a c y i n a n o n g oi n g  pr ot e o mi c s di s c o v er y pr oj e ct .  W e will c oll e ct pl a s m a s p e ci m e n s o n all 
s cr e e n e d p arti ci p a nt s o n t h e d a y of t h eir M RI a n d e v er y 4 w e e k s o n c hil dr e n r a n d o mi z e d t o t h e st u d y.  W e will 
m e a s ur e G F A P, t hr o m b o s p o n di n, a n d L -s el e cti n b y el e ctr o c h e mil u mi n e s c e n c e d et e cti o n ( M e s o s c al e 
Di s c o v er y G ait h er s b ur g, M D) a n d a p oli p o pr ot ei n A 1 b y fl o w c yt o m etr y i m m u n o a s s a y ( Milli pl e x M A P, Milli p or e, 
St. C h arl e s, M O.  A d diti o n al p ot e nti al bi o m ar k er s will b e a s s a y e d a n d e v al u at e d, a s t h e y b e c o m e a v ail a bl e.  
 
O bj e cti v e 4 : 
C o m pl et e t h e n e c e s s ar y pr e p ar ati o n s f or a d efi niti v e p h a s e III tri al .  D uri n g t h e c o ur s e of t h e c urr e nt st u d y, 
w e will al s o pr e p ar e a m a n u al of o p er ati o n s a n d c a s e r e p ort f or m s f or t h e pr o p o s e d tri al,  d e v el o p s a m pl e 
I R B s u b mi s si o n t e m pl at e s a n d or g a ni z e all c o m mitt e e s, c oll a b or at or s a n d st u d y pr o c e d ur e s n e c e s s ar y f or 
i niti ati o n of a s u c c e s sf ul, d efi niti v e, m ulti c e nt er tri al.  
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1. 9  H U P r e v e nt Tri al Or g a ni z ati o n C h a rt : Fi g ur e 2  

 
2. 0  S T U D Y D E SI G N, P H A SI N G, A N D E LI GI BI LI T Y    
 
2. 1  St u d y O v er vi e w             
T h e st u d y i s a r a n d o mi z e d , c o ntr oll e d , d o u bl e -bli n d, i nt er n al pil ot of h y dr o x y ur e a v s. pl a c e b o f or t h e pr e v e nti o n 
of C N S i nj ur y i n c hil dr e n 1 2 t o 4 8 m o nt h s of a g e wit h si c kl e c ell a n e mi a .  T h e st u d y will b e a n al y z e d u si n g 
i nt e nti o n t o tr e at f or o ut c o m e s, w hi c h will b e gi n i m m e di at el y aft er r a n d o mi z ati o n a n d a ft er r e c ei pt of t h e fir st 
d o s e of h y dr o x y ur e a or pl a c e b o  f or s af et y.  All pr o c e d ur e s ar e r e s e ar c h pr o c e d ur e s , e x c e pt f or t h e a n n u al T C D 
( b e gi n ni n g at a g e 2), a hi st or y a n d p h y si c al e x a m i n ati o n e v ery 6 t o 1 2 m o nt h s a n d  C B C wit h diff er e nti al, 
r eti c ul o c yt e c o u nt e v er y 4 w e e k s a n d c o m pr e h e n si v e p a n el e v er y 3 m o nt h s, w hi c h ar e r o uti n e f or p arti ci p a nt s 
o n h y dr o x y ur e a.  W e pr o p o s e t o s cr e e n 8 0 c hil dr e n wit h a T C D, c o g niti v e t e sti n g, a n e ur ol o gi c al e x a m b y a 
p e di atri c n e ur ol o gi st, l a b s, a n d M RI/ M R A of t h e br ai n, t o r a n d o mi z e 4 0 of t h e a p pr o xi m at el y 1 8 0  c hil dr e n 
r e q uir e d f or t h e d efi niti v e P h a s e III tri al.  W e will al s o c oll e ct s p e ci m e n s f or a bi or e p o sit or y ( pl a s m a a n d 
l y m p h o c yt e s t o m a k e tr a n sf or m e d l y m p h o c yt e s a s a s o ur c e of D N A) a n d d e m o gr a p hi c a n d cli ni c al i nf or m ati o n 
a b o ut t h e s e p arti ci p a nt s fr o m t h e m e di c al r e c or d a n d i nt er vi e wi n g t h eir p ar e nt s/l e g al g u ar di a n s . T h e 
p ar e nt s/l e g al g u ar di a n s of t h e s e c hil dr e n will h a v e a n e d u c ati o n al s e s si o n o n t h e br ai n i nj ur y a n d tr e at m e nt o f 
si c kl e c ell di s e a s e.  T h e l a st s cr e e ni n g pr o c e d ur e will b e t h e s e d at e d M RI of t h e br ai n.  S cr e e ni n g 
pr o c e d ur e s m a y b e d o n e b e gi n ni n g at 9 m o nt h s of a g e; b ut t h e s cr e e ni n g M RI will n ot b e d o n e u ntil t h e c hil d 
r e a c h e s t h e a g e of 1 2 m o nt h s.  C hil dr e n wit h o ut e vi d e n c e of br ai n i nj ur y will b e eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n at 1 2 
m o nt h s of a g e t o 3 y e ar s of tr e at m e nt wit h h y dr o x y ur e a  or pl a c e b o .  
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2. 2  St u d y P h a s e s  
     
P H A S E I – St a n d ar di z ati o n               0 8/ 11 – 0 7 / 12   ( 1 2 m o nt h s) 
D uri n g t hi s p h a s e , e a c h Cli ni c al C e nt er will o bt ai n or will alr e a d y h a v e o bt ai n e d I R B a p pr o v al of t h e pr ot o c ol, 
a n d c o n s e nt f or m a n d o bt ai n c ertifi c ati o n f or t h e st u d y pr o c e d ur e.   T hi s p h a s e of t h e st u d y m a y b e gi n at 
diff er e nt ti m e p oi nt s f or diff er e nt sit e s, a n d t h e d at e s f or t h e p h a s e s of t h e st u d y c a n b e a dj u st e d f or e a c h sit e.  
 
T h e St u d y C h air, Vi c e C h air, D at a  C o or di n ati n g C e nt er St aff a n d t h e E x e c uti v e C o m mitt e e will w or k t o g et h er t o 
c o m pl et e m ut u all y u n d er st o o d st u d y d o c u m e nt s s u c h a s t h e Pr ot o c ol, M a n u al of O p er ati o n s a n d St u d y F or m s. 
B ef or e a cli ni c al sit e i s all o w e d t o b e gi n p arti ci p a nt  r e cr uit m e nt, a cli ni c al sit e i n v e sti g at or, n e ur ol o gi st, 
p s y c h ol o gi st, n e ur or a di ol o gi st a n d st u d y c o or di n at or m u st b e c ertifi e d i n e a c h of t h e pr o c e d ur e s of k e y 
i m p ort a n c e t o t h e I R B-a p pr o v e d st u d y.  Tr ai ni n g will i n cl u d e t h e m et h o d s f or r e cr uit m e nt, o bt ai ni n g i nf or m e d 
c o n s e nt, c oll e cti o n of pr ot o c ol s p e cifi c d at a, ( e. g., T C D, M RI, p s y c h ol o gi c al e v al u ati o n, a n d n e ur ol o gi c al 
e x a mi n ati o n s), c o m pl eti o n of t h e st u d y f or m s, a n d u s e of t h e d at a e ntr y ( w e b e ntr y/f a x e ntr y) s y st e m. All st u d y 
sit e n e ur ol o gi st s m u st c o m pl et e t h e NI H Str o k e St u d y S c al e c ertifi c ati o n p a c k a g e pri or t o st u d y c e nt er e nr olli n g 
p arti ci p a nt s.  
 
T h e c o m pl eti o n of st u d y f or m s a n d c ert ai n st u d y pr o c e d ur e s ( e. g., r e cr uit m e nt)  ar e t o b e p erf or m e d o nl y b y 
cli ni c al sit e st aff t h at h a v e b e e n tr ai n e d a n d c ertifi e d t o c o m pl et e t h e s e t a s k s.  C ertifi c ati o n will b e gi v e n t o st aff 
t h at p a s s a si m pl e t e st c o n c er ni n g t h e p r ot o c ol a n d d e m o n str at e pr ofi ci e n c y i n r e q uir e d t a s k s ( e. g., c o m pl eti o n 
of f or m s a n d u s e of t h e w e b e ntr y/f a x e ntr y s y st e m s).  R e -c ertifi c ati o n will o c c ur i n a s s o ci ati o n wit h sit e vi sit s 
a n d will b e b a s e d o n pr ofi ci e n c y d e m o n str at e d i n t h e o n -g oi n g p erf or m a n c e of st u d y a cti viti e s.  
 
F or t h e ori gi n al sit e s w h o h a v e b e e n i n v ol v e d i n st u d y d e v el o p m e nt, c ertifi c ati o n m a y b e gr a nt e d at t h e 
di s cr eti o n of t h e PI, b a s e d o n p arti ci p ati o n i n E x e c uti v e a n d O p er ati o n c all s a n d d e m o n str ati o n of a d e q u at e 
k n o wl e d g e of t h e pr ot o c ol a n d pr o c e d ur e s.  
 
P H A S E II – S cr e e ni n g a n d R a n d o mi z ati o n  0 2 / 12 – u ntil r a n d o mi z ati o n 

c o m pl et e d  
D uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d u p t o 8 0 c hil dr e n fr o m f o ur  or m or e  c e nt er s will b e s cr e e n e d u si n g M RI t o i d e ntif y 
c hil dr e n wit h sil e nt c er e br al i nf ar ct s. W e a nti ci p at e a p pr o xi m at el y 4 0 will a gr e e t o p arti ci p ati o n i n t h e 
r a n d o mi z ati o n p orti o n of t h e st u d y.  Writt e n i nf or m e d c o n s e nt m u st b e o bt ai n e d fr o m t h e p ar e nt s pri or t o t h e 
s cr e e ni n g pr o c e s s.  A s cr e e ni n g l o g t o i d e ntif y all i n di vi d u al s a p pr o a c h e d f or t h e tri al will b e k e pt u p t o d at e a n d 
r e vi e w e d b y t h e e xt er n al a u diti n g t e a m.  A s e c o n d l o g will b e k e pt t o i d e ntif y i n di vi d u al s w h o b e g a n, b ut di d n ot 
c o m pl et e s cr e e ni n g .  A o n e-s e nt e n c e r e a s o n will b e r e c or d e d a s t o w h y eli gi bl e p arti ci p a nt s di d n ot pr o c e e d t o 
t h e r a n d o mi z ati o n c o m p o n e nt of t h e tri al.  T h e g o al i s t o r a n d o mi z e p arti ci p a nt s wit hi n 3 m o nt h s of si g ni n g 
c o n s e nt , wit h a m a xi m u m p eri o d  of 6 m o nt h s fr o m c o n s e nt  t o r a n d o mi z ati o n ( u nl e s s ot h er wi s e a p pr o v e d b y t h e 
st u d y l e a d er s hi p).  
 
P H A S E III – A cti v e Cli ni c al Tri al            5/ 1 2 – 7/ 1 7  
P arti ci p a nt s i d e ntifi e d o n s cr e e ni n g M RI wit h o ut sil e nt c er e br al i nf ar ct s will b e r a n d o ml y all o c at e d t o pl a c e b o or 
h y dr o x y ur e a t h er a p y, f oll o w e d a n d t h e n di s c h ar g e d fr o m t h e tri al or c o nti n u e d t o b e f oll o w e d i n t h e pr o p o s e d 
p h a s e III tri al, if a p pr o v e d a n d f u n d e d.  P arti ci p a nt s will r e c ei v e pl a c e b o or h y dr o x y ur e a f or 3 6  m o nt h s, or t h e 
d ur ati o n of t h e f e a si bilit y tri al.  T w el v e m o nt h s aft er st u d y e ntr y, c o g niti v e a s s e s s m e nt, M RI, T C D a n d a 
n e ur ol o g y e x a mi n ati o n m u st b e d o n e f or s af et y a n d i nt eri m a n al y si s.   
 
All p arti ci p a nt s will r e c ei v e y e arl y e v al u ati o n s t h at i n cl u d e a n M RI, T C D , c o g niti v e t e sti n g, H & P, a n d 
n e ur ol o gi c al e v al u ati o n  f or t hr e e y e ar s.  T h e e xit e v al u ati o n i n cl u d e s H & P, M RI, T C D, n e ur ol o gi c al 
e x a mi n ati o n, c o g niti v e a n d l a b or at or y t e sti n g.   
 
P H A S E I V -  St u d y Cl o s e O ut a n d D at a A n al y si s       8/ 1 7-1 1/ 1 7  
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D uri n g t hi s p h a s e, d at a a n al y si s a n d m a n u s cri pt pr e p ar ati o n f or t h e f e a si bilit y st u d y will o c c ur ; i n t h e e v e nt t h at 
t h e p h a s e III st u d y i s a p pr o v e d a n d f u n d e d, t h e r e s ult s of t h e f e a si bilit y st u d y m a y b e r e p ort e d at t h e e n d of t h e 
p h a s e III st u d y, at t h e di s cr eti o n of t h e PI . 
 
2. 3   Eli gi bilit y  

 
I n cl u si o n Crit eri a f or S cr e e ni n g   

1.  P arti ci p a nt  m u st h a v e si c kl e c ell a n e mi a ( h e m o gl o bi n S S) or si c kl e β ° -t h al a s s e mi a ( h e m o gl o bi n 
S β ° ) a s c o nfir m e d at t h e l o c al i n stit uti o n b y h e m o gl o bi n a n al y si s aft er si x m o nt h s of a g e  or b y 
g e n ot y pi n g at a n y ti m e .    

2.  P arti ci p a nt  m u st b e 9 t o 4 8 m o nt h s of a g e (i. e., m u st n ot h a v e att ai n e d t h eir 4 t h birt h d a y).   All 
s cr e e ni n g pr o c e d ur e s e x c e pt M RI m a y b e c o m pl et e d b et w e e n 9 a n d 1 2 m o nt h s of a g e, wit h t h e 
e x c e pti o n of t h e M RI, f or w hi c h  t h e c hil d m u st h a v e att ai n e d t h eir 1 st  birt h d a y . 

3.  I nf or m e d c o n s e nt i n a c c or d a n c e wit h t h e i n stit uti o n al p oli ci e s (i n stit uti o n al I R B a p pr o v al) a n d 
F e d er al g ui d eli n e s ( a p pr o v e d b y t h e U nit e d St at e s D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S er vi c e s) 
m u st b e si g n e d b y t h e p arti ci p a nt ' s l e g all y a ut h ori z e d g u ar di a n a c k n o wl e d gi n g writt e n c o n s e nt t o 
j oi n t h e st u d y.   

 
M RI of t h e br ai n wit h s e d ati o n  

1.  T h e p ar e nt s or g u ar di a n s m u st pr o vi d e c o n s e nt f or s e d ati o n, a s w ell a s si g ni n g t h e st u d y c o n s e nt 
f or m. 

2.  A d e q u at e st u d y T C D wit h C B F V  < 1 7 0  c m/ s e c a n d c o m pl eti o n of b a s eli n e c o g niti v e t e sti n g a n d 
n e ur ol o gi st e v al u ati o n wit h o ut e vi d e n c e of TI A or o v ert str o k e.  

 
E x cl u si o n Crit eri a f or S cr e e ni n g    

1.  Hi st or y of a f o c al n e ur ol o gi c e v e nt l a sti n g m or e t h a n 2 4 h o ur s wit h m e di c al d o c u m e nt ati o n or a 
hi st or y of pri or o v ert str o k e  or sil e nt c er e br a l i nf ar ct.  

2.  Ot h er n e ur ol o gi c al pr o bl e m s, s u c h a s TI A, n e ur ofi br o m at o si s, l e a d p oi s o ni n g, n o n -f e bril e s ei z ur e 
di s or d er, or t u b er o u s s cl er o si s.  

3.  K n o w n HI V i nf e cti o n.  
4.  Tr e at m e nt wit h a nti -si c kli n g dr u g s or h y dr o x y ur e a wit hi n 3 m o nt h s or a nti ci p at e r e c ei vi n g a nti 

si c kli n g dr u g s or h y dr o x y ur e a d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y.  
5.  C hr o ni c bl o o d tr a n sf u si o n t h er a p y, o n g oi n g or pl a n n e d . 
6.  P o or a d h er e n c e f elt t o b e li k el y p er hi s/ h er h e m at ol o gi st a n d st u d y c o or di n at or, b a s e d o n pr e vi o u s 

c o m pli a n c e wit h  cli ni c a p p oi nt m e nt s a n d f oll o wi n g a d vi c e.  
7.  Pr e s e n c e or pl a n n e d p er m a n e nt ( or s e mi -p er m a n e nt) m et alli c str u ct ur e s att a c h e d t o t h eir b o d y. 

( e. g., br a c e s o n t e et h, b o d y pi er ci n g s), w hi c h t h eir p h y si ci a n s b eli e v e will i nt erf er e wit h t h e M RI of 
t h e h e a d t o a s s e s s t h e pr e s e n c e of sil e nt c er e br al i nf ar ct. 

8.  Hi st or y of t w o or m or e T C D st u di e s wit h a T A M M V  or T A M X  ≥1 7 0  c m/ s e c b y t h e i m a gi n g or n o n -
i m a gi n g t e c h ni q u e, or a T C D t h at i s i n d et er mi n at e (i n d et er mi n at e T C D s m e a s ur e m e nt s m a y b e 
r e p e at e d, a n d if e v al u a bl e o n r e p e at, t hi s e x cl u si o n i s lift e d). 

9.  Si g nifi c a nt c yt o p e ni a s [ a b s ol ut e n e utr o p hil c o u nt ( A N C) < 1 5 0 0/ ul, pl at el et s < 1 5 0, 0 0 0/ ul, 
r eti c ul o c yt e s < 8 0, 0 0 0/ ul, u nl e s s t h e H b i s > 9 g/ dl]. C yt o p e ni a s will b e c o n si d er e d tr a n si e nt 
e x cl u si o n s.  

1 0.  Ot h er si g nifi c a nt or g a n s y st e m d y sf u n cti o n  
1 1.  K n o w n all er g y or i nt ol er a n c e of h y dr o x y ur e a  
1 2.  Si g nifi c a nt pr e m at urit y ( g e st ati o n al a g e of < 3 2 w e e k s)  

 
M RI of t h e B r ai n wit h S e d ati o n  

1.  F ail ur e t o p a s s M RI s cr e e ni n g c h e c kli st 
2.  O b str u cti v e sl e e p a p n e a [ O S A] a n d r e c ei vi n g t h er a p y [ e. g. C P A P], or b ei n g e v al u at e d or f oll o w e d  

b y a s p e ci ali st f or m a n a g e m e nt of s e v er e O S A  
3.  L e s s t h a n 1 2 m o nt h s of a g e.  
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4.  All er gi c r e a cti o n s s u c h a s urti c ari a or br o n c h o s p a s m or pr e vi o u s a d v er s e r e a cti o n s t o pr o p of ol, 
e g g s, or s o y pr o d u ct s.  

5.  K n o w n m aj or c hr o m o s o m al a b n or m aliti e s  
6.   Kn o w n air w a y a b n or m aliti e s  t h at w o ul d i n cr e a s e t h e ri s k of s e d ati o n/ a n e st h e si a. 

 

 T e m p or ar y E x cl u si o n s  
7.  R o o m air o x y g e n s at ur ati o n gr e at er t h a n or e q u al t o 5 % b el o w t h e p arti ci p a nt' s b a s eli n e o n t h e d a y 

of t h e M RI wit h s e d ati o n . 
8.  R o o m air o x y g e n s at ur ati o n < 9 0 % o n t h e d a y of t h e M RI wit h s e d ati o n.  
9.  H e m o gl o bi n < 6. 5 g/ dl ( m u st b e m e a s ur e d wit hi n 3 0 d a y s of M RI).  
1 0.  T e m p er at ur e > 3 8˚ C o n t h e d a y of s e d ati o n  
1 1.  U p p er or l o w er r e s pir at or y i nf e cti o n, a cti v e br o n c h o s p a s m, a c ut e c h e st s y n dr o m e, s pl e ni c 

s e q u e str ati o n or ot h er a c ut e c o m pli c ati o n s of si c kl e c ell di s e a s e ot h er t h a n p ai n i n t h e l a st 4 w e e k s  
( d efi n e d b y t h e ti m e fr o m r e s ol uti o n of s y m pt o m s t o s e d ati o n).   

1 2.  P ai n cri si s wit hi n t w o w e e k s r e q uiri n g tr e at m e nt wit h o pi at e s  
 

I n cl u si o n Crit eri a f or R a n d o mi z ati o n             
1.  P arti ci p a nt  m u st h a v e si c kl e c ell a n e mi a ( h e m o gl o bi n S S) or si c kl e β -n ull t h al a s s e mi a ( h e m o gl o bi n 

S β ° ) a s c o nfir m e d at t h e l o c al i n stit uti o n b y h e m o gl o bi n a n al y si s aft er si x m o nt h s of a g e.   
2.    P a rti ci p a nt m u st b e 1 2 t o 5 4  m o nt h s of a g e (i. e., m u st h a v e att ai n e d t h eir 1 st birt h d a y , b ut n ot b e > 

4. 5 y e ar s of a g e ).  
3.  P arti ci p a nt  m u st h a v e s u c c e s sf ull y c o m pl et e d s cr e e ni n g pr o c e d ur e s ( T C D, M RI of t h e br ai n, 

n e ur ol o g y e x a m, a n d c o g niti v e e v al u ati o n) . 
 

E x cl u si o n Crit eri a f or R a n d o mi z ati o n          
1.  P arti ci p a nt s w h o s e M RI s h o w a sil e nt or o v ert c er e br al i nf ar ct. 
2.  P arti ci p a nt s w h o h a v e a n o n -i m a gi n g T C D st u d y wit h a T A M M V ≥  17 0  c m/ s e c v erifi e d b y t h e st u d y 

r a di ol o gi st or a T C D t h at i s i n d et er mi n at e (i n d et er mi n at e T C D s m e a s ur e m e nt s m a y b e r e p e at e d, 
a n d if e v al u a bl e o n r e p e at, t hi s e x cl u si o n i s lift e d ). 

3.  P arti ci p a nt s wit h a b n or m al ki d n e y f u n cti o n ( cr e ati ni n e > 0. 8 m g/ dl)  
4.  Si g nif i c a nt c yt o p e ni a s [ a b s ol ut e n e utr o p hil c o u nt ( A N C) < 1 5 0 0/ ul, pl at el et s < 1 5 0, 0 0 0/ ul, 

r eti c ul o c yt e s < 8 0, 0 0 0/ ul, u nl e s s t h e H b i s > 9 g/ dl]. C yt o p e ni a s will b e c o n si d er e d tr a n si e nt 
e x cl u si o n s.  

   
2. 4  C o m pli a n c e R et e nti o n St r at e gi e s    
T o f urt h er i n cr e a s e t h e li k e li h o o d of a d h er e n c e a n d r et e nti o n, w e pl a n t o u s e s e v er al e vi d e n c e-b a s e d m et h o d s 
t h at h a v e b e e n eff e cti v e i n cli ni c al tri al s. T h e u s e of si m pl e, cl e ar, d et ail e d writt e n a n d v er b al i n str u cti o n s 
r e g ar di n g t h er a p y, p o s si bl e si d e eff e ct s of h y dr o x y ur e a a n d t e st s r e q uir e d f or t h e st u d y i n cr e a s e s 
c o m pr e h e n si o n of t h e p ur p o s e a n d i m p ort a n c e of t h e st u d y, a n d yi el d s b ett er a d h er e n c e t o t h e tri al. 3 9   
 
E d u c ati o n S e s si o n s  
Gi v e n t h e i nt e n sit y a n d d ur ati o n of t hi s st u d y, w e b eli e v e t h at a s oli d p arti ci p a nt -pr o vi d er r el ati o n s hi p n e e d s t o 
b e e st a bli s h e d pri or t o t h e i nf or m e d c o n s e nt a n d r a n d o mi z ati o n pr o c e s s. Pri or t o o bt ai ni n g c o n s e nt f or t h e 
tr e at m e nt c o m p o n e nt of t h e st u d y, e a c h p ar e nt/ g u ar di a n s h o ul d b e e d u c at e d a b o ut t h e p ot e nti al s e q u el a e of 
sil e nt c er e br al i nf ar ct s a n d o v ert s tr o k e a n d t h e b e n efit s/ri s k s of h y dr o x y ur e a f or 3 6 m o nt h s.  T h e o v er all g o al 
of t h e s e e d u c ati o n al vi sit s i s t o f ull y i nf or m p ar e nt s/ g u ar di a n s a n d p arti ci p a nt s a b o ut t h e i m p ort a n c e of t h e tri al 
a n d t h e r e q uir e m e nt s of p arti ci p ati o n.  Aft er p ar e nt s/ g u ar di a n s h a v e r e c ei v e d b a s eli n e i nf or m ati o n a b o ut t h e 
p ot e nti al s e q u el a e of s tr o k e a n d ri s k s/ b e n efit s of h y dr o x y ur e a t h er a p y, t h e y will b e b ett er inf or m e d of t h e ri s k s 
a n d b e n efit s of p arti ci p ati n g i n t hi s cli ni c al tri al f or u p t o 3 6 m o nt h s.   
 
T h e pri m ar y f o c u s of t h e p ar e nt a n d p arti ci p a nt  e d u c ati o n vi sit will b e t o pr o m ot e p arti ci p a nt  r e cr uit m e nt, a s 
w ell a s p arti ci p a nt s’ a d h er e n c e t o t h e pr ot o c ol a n d l o n g -t er m r et e nti o n i n t h e st u d y.  T hi s e d u c ati o n al m et h o d 
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h a s b e e n eff e cti v e i n a pr e vi o u s N ati o n al H e art, L u n g, a n d Bl o o d I n stit ut e ( N H L BI) m ulti -i n stit uti o n al tri al, t h e 
C hil d h o o d A st h m a M a n a g e m e nt Pr o gr a m ( C A M P). 4 0    Alt h o u g h att e n d a n c e i s n ot a n a s s ur a n c e of c o m pli a n c e 
i n cli ni c al tri al s, n o n-att e n d e e s ar e fr e q u e ntl y u nli k el y t o c o m pl y wit h t h e tri al. 4 1  
 
T h e fir st e d u c ati o n al vi sit s h o ul d o c c ur d uri n g i niti al s cr e e ni n g.  T o pi c s c o v er e d s h o ul d i n cl u d e a 
p ar e nt/ p arti ci p a nt  e d u c ati o n c urri c ul u m t h at c o v er s t h e f oll o wi n g s u bj e ct m att er s:  t h e n e e d f or a n d ri s k s of 
s e d ati o n t o o bt ai n a M RI of t h e br ai n  a n d T C D , i d e ntifi cati o n a n d m a n a g e m e nt of a b n or m al T C D, sil e nt 
c er e br al i nf ar ct a n d o v ert str o k e; s c h o ol -r el at e d pr o bl e m s i n c hil dr e n wit h si c kl e c ell a n e mi a, sil e nt c er e br al 
i nf ar ct s a n d o v ert str o k e ; a n d str at e gi e s t o a s si st p ar e nt s/ g u ar di a n s i n i m pr o vi n g t h e s c h o ol e n viro n m e nt  a n d 
o bt ai ni n g a d diti o n al e v al u ati o n a n d e arl y i nt er v e nti o n r e s o ur c e s f or t o d dl er s a n d pr e s c h o ol a g e c hil dr e n .  
T h e s e str at e gi e s will i n cl u d e o pti o n s f or d e cr e a si n g s c h o ol a b s e nt e ei s m, s u c h a s i nt er mitt e nt h o m e b o u n d 
i n str u cti o n, g ui d eli n e s f or i niti ati o n of a n I n di vi d u al E d u c ati o n Pl a n (I E P), a n d i nf or m ati o n r e g ar di n g h el p f or 
c hil dr e n wit h p ot e nti al d e v el o p m e nt al d el a y or c o g niti v e i m p air m e nt .  
 
D uri n g t h e s e c o n d e d u c ati o n al vi sit w hi c h s h o ul d f oll o w a q u alif yi n g s cr e e ni n g M RI, p ar e nt s/ g u ar di a n s will  b e 
i nf or m e d of t h e i m pli c ati o n s of h y dr o x y ur e a t h er a p y, i n cl u di n g r e v er si bl e b o n e m arr o w s u p pr e s si o n, 
m a cr o c yt o si s t h at m a y m a s k f oli c a ci d or B 1 2 d efi ci e n c y,  r a s h a n d  t h e pr e c a uti o n s t a k e n t o d e cr e a s e t h e s e 
a d v er s e e v e nt s.  
 
P ar e nt/ C ar e gi v er R el ati o n s hi p  
T h e st aff will c o nt a ct p ar e nt s/ g u ar di a n s i m m e di at el y a n d r e s c h e d ul e p a rtici p a nt s ’ a p p oi nt m e nt s w h e n mi s s e d.  
Cl o s el y m o nit ori n g t h e p a rti ci p a nt vi sit s a n d n e e d f or r et ur n a p p oi nt m e nt s, s e n di n g r e mi n d er c ar d s a n d m a ki n g 
f oll o w-u p t el e p h o n e c all s t o a s s ur e p arti ci p a nt  att e n d a n c e f or bl o o d t e st s a n d r e c ei vi n g h y dr o x y ur e a or pl a c e b o 
ar e k e y el e m e nt s i n k e e pi n g p arti ci p a nt s fr o m b e c o mi n g l o st t o f oll o w -u p.  Al s o, p arti ci p a nt  r a n d o mi z e d t o 
r e c ei v e h y dr o x y ur e a or pl a c e b o will r e c ei v e $2 0. 0 0  f or e v er y st u d y vi sit, a n d a n a d diti o n al $ 2 0 . 0 0 f or e v er y 
r e s e ar c h vi sit t h at i n cl u d e s a s e d at e d M RI, T C D or  c o g niti v e t e sti n g.  If t h e p arti ci p a nt c o m pl et e s all of t h e 
st u d y vi sit s ( 1 6 vi sit s i n t h e fir st y e ar, 1 5 vi sit s i n t h e s e c o n d y e ar, a n d 1 5 vi sit s i n t h e t hir d y e ar ) t his will t ot al 
u p t o $ 1 1 0 0  ( $ 9 2 0 f or t h e r e g ul ar vi sit s a n d $ 1 8 0 f or s e d at e d M RI, T C D, a n d c o g niti v e t e sti n g)  o v er 3 y e ar s t o 
h el p d ef r a y a n y st u d y a s s o ci at e d c o st s.   
 
I d e ntif yi n g a st a bl e c o nt a ct p er s o n ( s u c h a s a gr a n d p ar e nt, n ei g h b or, t e a c h er, fri e n d) n ot li vi n g wit h t h e st u d y 
p arti ci p a nt s f a mil y , b ut w h o will al w a y s k n o w t h e f a mili e s w h er e a b o ut s , will a s si st i n tr a c ki n g p arti ci p a nt s a n d 
d e cr e a s e t h e n u m b er l o st t o f oll o w u p.  W e will al s o r e q uir e t h e p arti ci p a nt ’ s s o ci al s e c urit y n u m b er t o a s si st i n 
tr a c ki n g of t h e p arti ci p a nt  l o n g t er m.  T h e r e s e ar c h t e a m will u s e a n d s h ar e t h e p arti ci p a nt ’ s i nf or m ati o n u ntil 
t e n y e ar s aft er cl o s ur e of t h e st u d y.  At t h at p oi nt, t h e sit e i n v e sti g at or will r e m o v e t h e i d e ntifi er s fr o m t h e 
p arti ci p a nt ’ s i nf or m ati o n, ( k e pt o nl y at t h e l o c al sit e b y t h e l o c al pri n ci p al i n v e sti g at or) m a ki n g it i m p o s si bl e t o 
li n k t h e p arti ci p a nt  t o t h e st u d y.   
 
C o m m u nit y O ut r e a c h  
T o pr o m ot e cl o s e r el ati o n s hi p s wit h all h e alt h pr o vi d er s i n v ol v e d wit h H U  Pr e v e nt at e a c h i n stit uti o n, w e will 
r e c o m m e n d t h at t h e st u d y st aff n otif y t h e p arti ci p a nt s’ pri v at e p h y si ci a n w h e n p arti ci p a nt s ar e e nt er e d o n t h e 
tri al. T h e Sit e I n v e sti g at or will k e e p t h e p e di atri c m e di c al c o m m u nit y a br e a st of t h e pr o gr e s s at gr a n d r o un d s 
a n d/ or r o uti n el y s c h e d ul e d e d u c ati o n al c o nf er e n c e s at e a c h i n stit uti o n, e m p h a si zi n g t h e i m p ort a n c e of 
f oll o wi n g t h e s e p arti ci p a nt s f or a mi ni m u m of 3 6 m o nt h s.   
  



H y dr o x y ur e a t o Pr e v e nt C N S C o m pli c ati o n s  of Si c kl e C ell Di s e a s e i n C hil dr e n  ( H U Pr e v e nt) 

 

2- 1 0 -1 6    p a g e 1 4  of 7 4  

 
3. 0  C E N T R A L N E U R O R A DI O L O G Y R E VI E W of M RI/ T C D  

 
3. 1  M RI R e vi e w  

T h e N e ur or a di ol o g y C o m mitt e e i s m a d e u p of t hr e e m e m b er s. All t hr e e m e m b er s r e a d e v er y e ntr y s c a n ( M RI -
1) a n d v ot e i n d e p e n d e ntl y o n t w o i s s u e s:  1) D o e s t h e s c a n m e et q u alit y a s s ur a n c e g ui d eli n e s ? a n d 2) D o e s 
t h e s c a n r e v e al a c er e br al i nf ar ct-li k e l e si o n(s) ?  

 
Alt h o u g h a m aj orit y v ot e i s n ot c h a n g e d, t h e c o m mitt e e m a k e s e v er y att e m pt t o h ol d a m o nt hl y  c o n s e n s u s c all , 
t o di s c u s s c a s e s w h er e t h er e i s n o  c o n s e n s u s.  

 

I n a d diti o n t o a r e a di n g t o e x cl u d e p ot e nti al p arti ci p a nt s fr o m t h e H U Pr e v e nt st u d y, a n M RI i s al s o r e a d wit hi n 
2 4 h o ur s of u pl o a di n g i nt o t h e C R L  w e b sit e f or a n y e m er g e n c y m e di c al c o n diti o n t h at will r e q uir e f oll o w u p at 
t h e l o c al sit e. T h e e m er g e n c y r e a d i s p erf or m e d b y o n e a s si g n e d n e ur or a di ol o gi st. T hi s h a s b e e n b uilt i nt o t h e 
s y st e m t o a c c o m m o d at e s e v er al sit e s t h at ar e u si n g a r e s e ar c h M RI , w hi c h m e a n s t h at t h e s c a n i s n ot r e a d 
l o c all y. If a n e m er g e n c y or i n ci d e nt al fi n di n g i s f o u n d, t h e n e ur or a di ol o gi st E-m ail s a n d t el e p h o n e s eit h er Dr. 
J a m e s  C a s ell a, Dr. J o h n Str o u s e, or Dr. L ori J or d a n. 4 2  T h e criti c al m e di c al i nf or m ati o n i s r el a y e d, a n d eit h er 
t h e St u d y PI or N e ur ol o g y C o m mitt e e C h air will c all a n d E-m ail t h e l o c al sit e i n v e sti g at or. T hi s c h ai n of 
c o m m u ni c ati o n i s t o k e e p t h e n e ur or a di ol o gi st s ' bli n d' t o a n y ot h er cli ni c al c o n diti o n s t h at m a y b e di s c u s s e d 
d uri n g t h e tr a n sf er of p erti n e nt cli ni c al i nf or m ati o n.   T h e s e fi n di n g s will b e c o m m u ni c at e d t o t h e p arti ci p a nt’ s  
p h y si ci a n, p ar e nt , a n d/ or g u ar di a n  a s n e c e s s ar y b y t h e l o c al st u d y i n v e sti g at or s or p er s o n n el , r e c o g ni zi n g t h e 
c h oi c e s m a d e b y t h e p arti ci p a nt i n t h e c o n s e nt f or m.   
 
T h e c o m mitt e e p erf or m s t h e s a m e pr o c e s s f or all M RI s, st u d y cl o s e -o ut s c a n s, a n d u n s c h e d ul e d  s c a n s; 
h o w e v er, i n st e a d of s e e ki n g di s q u alif yi n g l e si o n s, n o w t h e q u e sti o n of i nt er e st i s, " D o e s t h e M RI m e et t h e 
st u d y d efi n e d e n d p oi nt ?"  

 
3. 2  T C D R e vi e w  

T C D s m a y  b e i nt er pr et e d l o c all y b y r a di ol o g y, n e ur ol o g y, or h e m at ol o g y , i n a d diti o n t o a st u d y i nt er pr et ati o n b y 
t h e st aff of t h e c e ntr al r e a di n g f a cilit y.  T C D s will b e tr a n s mitt e d t o t h e M e di c al U ni v er sit y of S o ut h C ar oli n a 
( M U S C) f or q u alit y c o ntr ol a n d c e ntr al i nt er pr et ati o n b y t h e M U S C N e ur ol o g y C or e.  Dr. R o b ert A d a m s, 
Pr of e s s or of N e ur ol o g y at t h e M e di c al U ni v er sit y of S o ut h C ar oli n a, i s a l o n g -st a n di n g c o n s ult a nt t o o ur gr o u p 
a n d dir e ct s t h e N e ur ol o g y C or e.  Dr. A d a m s will pr o vi d e tr ai ni n g u si n g st a n d ar di z e d pr ot o c ol s t o a s s ur e t h e 
v ali dit y a n d r eli a bilit y of m e a s ur e m e nt s o bt ai n e d b y n o n -i m a gi n g T C D at p arti ci p ati n g sit e s.  P er s o n n el at e a c h 
sit e will p arti ci p at e i n a s cr e e ni n g tr ai ni n g a n d t e sti n g pr o gr a m d e v el o p e d b y t h e T C D I m a gi n g C e nt er f or n o n -
i m a gi n g T C D a s s e s s m e nt ( d e s cri b e d i n d et ail i n A p p e n di x 1 1 ).  T h e i m a g e a n al y si s q u alit y a s s ur a n c e pr o gr a m 
i n cl u d e s t w o c o m p o n e nt s: 1) i niti al tr ai ni n g o n -sit e or vi a vi d e o c o nf er e n c e/ W e b e x; a n d 2) i ntr a -o b s er v er 
v ari a bilit y t e sti n g.   E a c h r e s e ar c h st u d y r e a d er will i n d e p e n d e ntl y e v al u at e a s et of t hr e e r e a di n g s i n t h e s a m e 
i n di vi d u al wit hi n a 1 2 0 mi n ut e i nt er v al.   I ntr a-o b s er v er v ari a bilit y will b e a s s e s s e d a n d t h e d e gr e e of v ari a bilit y 
m u st n ot e x c e e d a pr e d efi n e d t hr e s h ol d.   T h e Pri n ci p al I n v e sti g at or  a n d I m a gi n g C e nt er Dir e ct or ( Dr. A d a m s) 
will a gr e e u p o n t h e e x a ct p ar a m et er s t o b e a s s e s s e d a n d t h e t hr e s h ol d t o b e s et.   If t h e r e a d er s e x c e e d t h e 
t hr e s h ol d, t h e n r e-tr ai ni n g will b e r e q uir e d.  

 
Dr. A d a m s a n d hi s t e a m will e v al u at e i m a g e s fr o m b ot h eli gi bilit y s cr e e ni n g a n d fr o m e nr oll e d p arti ci p a nt s, 
i n cl u di n g p arti ci p a nts wit h a s u s p e ct e d or c o nfir m e d pri m ar y e n d p oi nt, t h at i s, a T C D m e a s ur e m e nt of C B F V 
a b o v e a pr e -d efi n e d t hr e s h ol d ( > 1 7 0 c m/ s e c)  i n t h e di st al i nt er n al c ar oti d or mi d dl e c er e br al art eri e s.  H e will 
u s e a r ef er e n c e s et s h o wi n g e x a m pl e s of t h e v ari o u s di a g n o sti c crit eri a d e v el o p e d pri or t o t h e st art of t h e 
st u d y.   T h e M U S C N e ur ol o g y C or e will b e r e s p o n si bl e f or b ot h a q u alit ati v e a n d q u a ntit ati v e a s s e s s m e nt of t h e 
i m a g e s.   T h e q u alit ati v e a s s e s s m e nt will b e b a s e d o n t h e pr e s e n c e or a b s e n c e of T C D m e a s ur e m e nt 
r e a c hi n g t h e e n d p oi nt of t h e tri al ( 1 = d efi nit el y n ot, 2 =i n d et er mi n at e, 3 = d efi nit el y pr e s e nt).   Dr. A d a m s will 
i n d e p e n d e ntl y a s s e s s a n d r e c or d w h et h er a T C D e n d p oi nt h a s b e e n r e a c h e d.  
 
I n t h e e v e nt of a T C D i n di c ati n g a C B F V > 2 0 0 c m/ s e c a n d c o nfir m e d b y t h e i m a gi n g c e nt er , a r e p e at T C D will 
b e o bt ai n e d a n d c o nfir m e d a s q ui c kl y a s p o s si bl e, pr ef er a bl y wit hi n 4 8 hr s, b ut n o l o n g er t h at 1 w e e k .  
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C o n diti o n al T C D s will b e r e p e at e d wit hi n 6 -1 2 w e e k s, or e arli er, at t h e di s cr eti o n of  t h e sit e PI.  T w o T C D s 
a b o v e 1 7 0 c m/ s e c will b e r e q uir e d t o d et er mi n e a n e n d p oi nt, u nl e s s t h e i niti al T C D i s gr e at er t h a n or e q u al t o 
2 2 0 c m/ s e c, i n w hi c h c a s e a si n gl e T C D will s uffi c e .  I n t h e e v e nt t h at a c hil d h a s b e e n st art e d o n c hr o ni c 
tr a n sf u si o n s b y t h e l o c al tr e at m e nt t e a m, b a s e d o n a l o c al r e a d of a T C D > 2 0 0 c m/ s e c, t hi s will b e c o n si d er e d 
a n e n d p oi nt f or t h e st u d y, e v e n if t h e T C D i s n ot > 1 7 0  c m/ s e c b y t h e c e ntr al r e a d.   A s t w o p ati e nt s i n t h e 
S T O PII tri al of t h e 1 6 r e a c hi n g e n d p oi nt s d e v el o p e d str o k e b ef or e a s e c o n d T C D c o ul d b e o bt ai n e d, w e will 
a s k t h e PI s a n d c o or di n at or s t o a d h er e v er y stri ctl y t o t h e a b o v e ti m e crit eri a f or r e p e at T C D.  I n pr a cti c e, t h e 
i n v e sti g at or s i n t h e H U Pr e v e nt tri al f e el t h at r e p e ati n g a b n or m al T C D s i s t h e st a n d ard of c ar e, m a ki n g t hi s 
a p pr o a c h d e sir a bl e a n d a c c e pt a bl e.  
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4 P A R TI CI P A N T  E V A L U A TI O N S               
St a n d ar d C ar e v s E x p eri m e nt al pr o c e d ur e s  
 
 Y e arl y T C D s h a v e b e e n r e c o m m e n d e d b y t h e N H L BI , b e gi n ni n g at 2 y e ar s of a g e, a n d will b e c o n si d er e d 
st a n d ar d of c ar e a n d bill e d t o t h e p arti ci p a nt ’ s i n s ur a n c e or s elf-p a y.  At s o m e sit e s, M RI s ar e r o uti n el y 
p erf or m e d at y e arl y or e v er y ot h er y e ar i nt er v al s; i n t h e s e c a s e s, t h e y will b e  c o n si d er e d st a n d ar d of c ar e a n d 
bill e d t o t h e  p arti ci p a nt ’ s i n s ur a n c e or s elf-p a y.  M o nt hl y C B C s  wit h diff er e nti al s a n d r eti c ul o c yt e c o u nt s a n d 
m et a b oli c p a n el s  e v er y t hr e e m o nt h s  ar e st a n d ar d c ar e f or c hil dr e n b ei n g tr e at e d wit h h y dr o x y ur e a.  All ot h er 
st u d y pr o c e d ur e s ar e c o n si d er e d e x p eri m e nt al.  P arti ci p a nt s will b e c o u n s el e d b y s o ci al w or k er s or m e m b er s 
of t h e t e a m r e g ar di n g t h e p ot e nti al e x p e n s e s i n c urr e d b y i n cl u si o n i n t h e st u d y a n d e n c o ur a g e d t o v erif y 
w h et h er p a y m e nt f or st a n d ar d of c ar e pr o c e d ur e s will b e a c c e pt a bl e t o t h eir i n s ur a n c e c o m p a ni e s.  
 
4. 1  D N A a n d Pr ot e o mi c s S a m pl e  
W e h a v e a n e x c e pti o n al o p p ort u nit y t o e x p a n d t h e e xi sti n g bi ol o gi c al r e p o sit or y of s p e ci m e n s fr o m c hil dr e n 
wit h si c kl e c ell di s e a s e fr o m t h e SI T Tri al.  T hi s r e s o ur c e will b e i n v al u a bl e t o t h o s e st u d yi n g t h e g e n eti c s , 
pr ot e o mi c s  a n d bi ol o g y of si c kl e c ell di s e a s e.  T h e v al u e of t h e e xi sti n g r e p o sit or y i s i n it s l ar g e si z e ( o v er 1 2 0 0 
p arti ci p a nt s) a n d i n t h e hi g h q u alit y of t h e i nf or m ati o n a b o ut t h e p arti ci p a nt s.  All p arti ci p a nt s i n cl u d e d i n t h e 
r e p o sit or y will h a v e a n M RI of t h e br ai n a n d pr o vi d e ( wit h h el p fr o m t h eir p ar e nt s a n d h e alt h c ar e pr o vi d er s) 
d et ail e d i nf or m ati o n o n t h eir pr e vi o u s c o m pli c ati o n s fr o m si c kl e c ell di s e a s e.  L y m p h o c yt e s fr o m t h e s p e ci m e n s 
will u n d er g o E B V tr a n sf or m ati o n a n d b e st or e d i n t h e C ell C e nt er  of t h e G e n eti c R e s o ur c e s C or e F a cilit y 
( G C R F) at J o h n s H o p ki n s H o s pit al.  I n a d diti o n, pl a s m a a n d D N A i s ol at e d fr o m t h e l y m p h o c yt e s will b e st or e d 
i n t h e r e p o sit or y.  T h e vi a bilit y of l y m p h o c yt e s d e cr e a s e s o v er ti m e, s o it i s i m p ort a nt t h at w e r e c ei v e all 
s a m pl e s wit hi n 4 8 h o ur s of c oll e cti o n, pr ef er a bl y wit hi n 2 4 h o ur s. I n a d diti o n, t o t h e c oll e cti o n of g e n eti c 
s a m pl e s , w e will c oll e ct pl a s m a s a m pl e s u n d er o pti m al c o n diti o n s f or pr ot e o mi c e x p eri m e nt s. T h e H U Pr e v e nt 
St u d y will r e pr e s e nt a u ni q u e o p p ort u nit y t o st u d y a w ell -d efi n e d c o h ort of p arti ci p a nt s w h o will b e f oll o w e d 
l o n git u di n all y.  Pl e a s e r ef er t o A p p e n di c e s 14 a n d 1 5 f or s p e ci m e n pr e p ar ati o n a n d s hi p pi n g i n str u cti o n s  

 
4. 2  H y dr o x y ur e a  
P arti ci p a nt s r a n d o mi z e d t o r e c ei v e h y dr o x y ur e a will b e gi n at 2 0 m g/ k g/ d a y r o u n d e d t o t h e n e ar e st 1 0 m g, wit h 
a st a bl e li q ui d f or m ul ati o n c o m p o u n d e d at 1 0 0 m g/ ml b y l o c al r e s e ar c h p h ar m a ci e s  u si n g a st a n d ar di z e d 
pr o c e d ur e a n d H y dr e a ™ 5 0 0 m g c a p s ul e s ( Bri st ol -M y er s S q ui b b) o bt ai n e d b y t h e l o c al sit e r e s e ar c h p h ar m a c y 
(A p p e n di x 1 7). 4 3   D o s e e s c al ati o n will o c c ur i n 5 m g/ k g/ d a y i n cr e m e nt s  e v er y ei g ht w e e k s , t o a m a xi m u m of 3 5 
m g/ k g/ d a y, if t h e A N C i s > 4. 0  x 1 0 9 / L a n d n o ot h er h e m at ol o gi c al t o xi cit y i s pr e s e nt ( H b < 7 . 0 g/ d L w h e n 
a b s ol ut e r eti c ul o c yt e c o u nt <  80 x 1 0 9 / L, or pl at el et c o u nt <  8 0 x 1 0 9 / L). Hy dr o x y ur e a  will b e h el d f or 
h e m at ol o gi c al t o xi cit y a n d a C B C wit h diff er e nti al a n d a r eti c ul o c yt e c o u nt will b e o bt ai n e d w e e kl y, u ntil 
r e s ol uti o n of t h e t o xi cit y.  H e m at ol o gi c al t o xi cit y i s d efi n e d a s a n A N C < 1 x 1 0 9 / L, H b < 7. 0 g/ d L, w h e n 
a b s ol ut e r eti c ul o c yt e c o u nt < 8 0 x 1 0 9 / L, or pl at el et c o u nt < 8 0 x 1 0 9 / L. R e c o v er y i s d efi n e d a s a n A N C >  1. 5 x 
1 0 9 / L, H b ≥ 6 . 0 g/ d L ( u nl e s s t h e p ati e nt s pr e-tr e at m e nt b a s eli n e i s < 6. 0 g/ d L, i n w hi c h c a s e t h e H b s h o ul d b e 
wit hi n 0. 5 g/ d L of b a s eli n e), a b s ol ut e r eti c ul o c yt e c o u nt > 8 0 x 1 0 9 / L a n d pl at el et c o u nt > 1 0 0 x 1 09 / L.  
H y dr o x y ur e a  will t h e n b e r e st art e d at t h e s a m e d o s e, u nl e s s h e m at ol o gi c t o xi cit y h a s pr e vi o u sl y o c c urr e d at 
t hi s d o s e; if s o, t h e d o s e will b e r e d u c e d b y 2. 5 m g/ k g/ d a y.  F urt h er d o s e e s c al ati o n will n ot o c c ur aft er d o s e 
r e d u cti o n. 
 

 
4. 3  Pl a c e b o  
P arti ci p a nt s r a n d o mi z e d t o r e c ei v e s u cr o s e pl a c e b o ( a s i n t h e B A B Y H U G St u d y) will b e gi n 0. 2 m L / k g r o u n d e d 
t o t h e n e ar e st 0. 1 mL of pl a c e b o c o m p o u n d e d b y l o c al r e s e ar c h p h ar m a ci e s.  D o s e e s c al ati o n will o c c ur b a s e d 
o n l o c al c o u nt s a s wit h h y dr o x y ur e a i n 0. 0 5 mL / k g/ d a y i n cr e m e nt s t o a m a xi m u m of 0. 3 5 mL / k g/ d a y, e v er y 
ei g ht w e e k s , if t h e A N C i s > 4. 0 x 1 0 9 / L a n d n o ot h er h e m at ol o gi c a l t o xi cit y i s pr e s e nt ( H b < 7 . 0 g/ d L w h e n 
a b s ol ut e r eti c ul o c yt e c o u nt <  80 x 1 0 9 / L, or pl at el et c o u nt <  8 0 x 1 0 9 / L).   H y dr o x y ur e a  will b e h el d f or 
h e m at ol o gi c al t o xi cit y a n d a C B C wit h diff er e nti al a n d a r eti c ul o c yt e c o u nt will b e o bt ai n e d w e e kl y, u ntil 
re s ol uti o n of t h e t o xi cit y .  H e m at ol o gi c al t o xi cit y i s d efi n e d a s a n A N C < 1 x 1 09 / L, H b < 7. 0 g/ d L, w h e n 
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a b s ol ut e r eti c ul o c yt e c o u nt < 8 0 x 1 0 9 / L or pl at el et c o u nt < 8 0 x 1 09 / L. R e c o v er y i s d efi n e d a s a n A N C >  1. 5 x 
1 0 9 / L, H b ≥ 6 . 0 g/ d L ( u nl e s s t h e p ati e nt s pr e-tr e at m e nt b a s eli n e i s < 6. 0 g/ d L, i n w hi c h c a s e t h e H b s h o ul d b e 
wit hi n 0. 5 g/ d L of b a s eli n e), a b s ol ut e r eti c ul o c yt e c o u nt >  8 0 x 1 0 9 / L a n d pl at el et c o u nt > 1 0 0 x 1 09 / L.  St u d y 
tr e at m e nt ( pl a c e b o) will t h e n b e r e st art e d at t h e s a m e d o s e, u nl e s s h e m at ol o gi c t o xi cit y h a s pr e vi o u sl y 
o c c urr e d at t hi s d o s e; if s o, t h e d o s e will b e r e d u c e d b y 0. 0 2 5 m L / k g/ d a y.  F urt h er d o s e e s c al ati o n will n ot 
o c c ur aft er d o s e r e d u cti o n.   
 
Si m ul at e d d o s e e s c al ati o n s will o c c ur at t h e s a m e fr e q u e n c y a s t y pi c all y r e q uir e d i n t h e h y dr o x y ur e a ar m ( 1 t o 
3 p er p arti ci p a nt, wit h a m e a n of 2).   
 
4. 4  M o nit ori n g  
All p arti ci p a nt s will h a v e a C B C wit h diff er e nti al a n d r eti c ul o c yt e c o u nt 2 w e e k s aft er d o s e i niti ati o n or 
e s c al ati o n a n d e v er y 4 w e e k s ot h er wi s e.  A n u n bli n d e d, l o c al  st u d y m o nit or will r e vi e w  all l o c al c o u nt s a n d a n 
u n bl in d e d l o c al d at a m a n a g er will s u b mit t h e s e st u di e s el e ctr o ni c all y t o t h e D at a C o or di n ati n g C e nt er  ( D C C) 
a n d i s s u e l o c al h ol d s f or t o xi cit y a n d d o s e e s c al ati o n .  A c e ntr al st u d y m o nit or will b e r e s p o n si bl e f or r e vi e wi n g 
l a b or at or y r e s ult s t o a s s ur e t h at t o xi cit y a n d d o s e e s c al ati o n s ar e o c c urri n g a p pr o pri at el y.  T h e c e ntr al st u d y 
m o nit or will i nf or m sit e s of r a n d o m st o p s a n d h ol d s f or pl a c e b o p arti ci p a nt s a s w ell.  Ot h er m o nit ori n g f or 
t oxi cit y a n d t h e eff e ct of h y dr o x y ur e a will i n cl u d e a c o m pr e h e n si v e p a n el, l a ct at e d e h y dr o g e n a s e, h e m o gl o bi n 
F, F -c ell s, e v er y 3 m o nt h s  a n d  F-r eti c ul o c yt e s a n n u all y . 

 
4. 5  S af et y R e p orti n g a n d A d v er s e E v e nt s  
S af et y a s s e s s m e nt s  
C o m pli c ati o n s of s e d ati o n f or M RI s will b e r e c or d e d b y t h e a n e st h e si ol o gi st  or ot h er pr o vi d er  p erf or mi n g t h e 
s e d ati o n  u n d er t h e s u p er vi si o n of t h e a n e st h e si ol o gi st , u si n g  a st a n d ar d f or m d e v el o p e d b y t h e S e d ati o n 
C o m mitt e e ( s e e a p p e n di x 1 8) a n d b y f oll o w -u p t el e p h o n e c all  b y t h e st u d y c o or di n at or  aft er 7 2  h o ur s a n d 
f oll o w-u p vi sit or t el e p h o n e c all at 1 4 d a y s , u si n g a st a n d ar di z e d q u e sti o n n air e ( A p p e n di x 1 9 ).  P arti ci p a nt s will 
b e e v al u at e d e v er y t w o w e e k s aft er a c h a n g e i n d o s e a n d ot h er wi s e e v er y f o ur w e e k s. A n i nt er v al hi st or y of 
m e di c al e v e nt s a n d p ot e nti al a d v er s e e v e nt s will b e o bt ai n e d at t h e s e vi sit s.  T hi s i nf or m ati o n will b e c oll e ct e d 
f or 4 w e e k s aft er t h e p arti ci p a nt h a s st o p p e d t h e st u d y m e di c ati o n.  C o n diti o n al a n d a b n or m al T C D s will b e 
r e p e at e d wit hi n d efi n e d i nt er v al s ( s e e S e cti o n 5. 1) t o d et e ct pr o gr e s si o n a n d t h e n e e d f or tr a n sf u si o n s. 
 
S af et y i nf or m ati o n will b e s e nt t o t h e c o or di n ati n g c e nt er l e d b y D a ni el H a nl e y, M D a n d s u p p ort e d b y t h e J o h n s 
H o p ki n s I C T R.  T hi s c e nt er will b e r e s p o n si bl e f or d at a m a n a g e m e nt, d at a q u alit y a s s ur a n c e, r a n d o m st o p 
or d er s a n d d o s e e s c al ati o n or d er s f or h y dr o x y ur e a, a n d pr o vi di n g i nf or m ati o n o n r e s ult s a n d a n al y s e s t o t h e 
D S M B.  
 
A d v er s e e v e nt s: D at a will b e c oll e ct e d o n a d v er s e e v e nt s ( A E), a n y a b n or m al fi n di n g ( hi st or y, p h y si c al e x a m, 
l a b or at or y, or i m a gi n g) of a p arti ci p a nt i n t h e st u d y.  U n e x p e ct e d A E s ar e a d v er s e r e a cti o n s t h at ar e n ot 
c o n si st e nt ( n at ur e or s e v erit y) wit h t h e a v ail a bl e i nf or m ati o n o n h y dr o x y ur e a or S C D.   A f ull li st of e x p e ct e d 
A E s ar e b el o w.  A E s will b e s c or e d u si n g t h e C o m m o n T o xi cit y Crit eri a f or A d v er s e E v e nt s ( C T C A E) 3. 0 of t h e 
N ati o n al C a n c er I n stit ut e a n d t h e st a n d ar d n o m e n cl at ur e f or d efi ni n g t h e c a u s al r el ati o n b et w e e n t h e A E a n d 
st u d y dr u g ( u nr el at e d, pr o b a bl y n ot r el at e d/r e m ot e, p o s si bl y r el at e d, pr o b a bl y r el at e d, d efi nit el y r el at e d) .  A E s 
will b e f oll o w e d u ntil t h e y r e s ol v e or st a bili z e.  A E s will b e cl a s sifi e d a s o n g oi n g, r e s ol v e d wit h o ut s e q u el a e, 
r e s ol v e d wit h s e q u el a e, or d e at h.  T h e r e s p o n s e t o t h e A E will b e r e c or d e d. 
 
E x p e ct e d A d v er s e E v e nt s i n C hil dr e n wit h Si c kl e C ell Di s e a s e  

A c ut e c h e st s y n dr o m e  
A pl a sti c cri si s  
A n e mi a  
B a ct er mi a  
C h ol elit hi a si s, c h ol e c y stiti s, bili ar y tr a ct o b str u cti o n  
D e h y dr ati o n  
F ail ur e t o t hri v e  
F e v er  
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G a str o e nt erititi s  
H e a d a c h e  
H e m at uri a  
H y p ot h e n uir a  
H y p er bilir u bi n e mi a  
L e u k o c yt o si s  
N o ct uri a  
O b str u cti v e sl e e p a p n e a  
O st e o m e yliti s  
Otiti s m e di a  
P ai n  
P h ar y n giti s  
P n e u m o ni a  
Pri a pi s m  
S pl e ni c s e q u e str ati o n  
U p p er r e s pir at or y tr a ct i nf e cti o n s  
Uri n ar y tr a ct i nf e cti o n 
T a c h y c ar di a  
T a c h y p n e a  
T hr o m b o c yt o si s  

 
S eri o u s a d v er s e e v e nt ( S A E)  

R e s ult s i n d e at h  
Lif e -t hr e at e ni n g ( p arti ci p a nt at ri s k of d e at h at t h e ti m e of t h e e v e nt) 
R e q uir e s or pr ol o n g s h o s pit ali z ati o n  ( u nl e s s a n e x p e ct e d e v e nt). 
I ntr a c er e br al or s u b ar a c h n oi d h e m orr h a g e 
I s c h e mi c str o k e 
C a u s e s p er si st e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y . 
R e s ult s i n a c o n g e nit al a n o m al y.  
Ot h er m e di c al e v e nt s (i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or) t h at m a y p ut t h e p arti ci p a nt at ri s k or r e q uir e 
i nt er v e nti o n t o pr e v e nt a s eri o u s A E. 

 
R e p orti n g of e v e nt s  
S eri o u s s af et y i s s u e s will b e r e p ort e d t o t h e D S M B  a n d I R B, w hi c h will m a k e r e c o m m e n d ati o n s t o t h e s p o n s or 
(J o h n s H o p ki n s a n d t h e N H L BI) a b o ut t h e st u d y.  
 
U n e x p e ct e d S A E t h at ar e p o s si bl y r el at e d, pr o b a bl y r el at e d, or d efi nit el y r el at e d t o st u d y m e di c ati o n or 
pr o c e d ur e s will b e r e p ort e d t o t h e D S M B , F D A,  a n d I R B wit hi n 7 c al e n d ar d a y s, if f at al or lif e -t hr e at e ni n g, a n d 
wit hi n 1 5 c al e n d ar d a y s if n ot.   All S A E ( e x p e ct e d a n d u n e x p e ct e d) will b e pr o vi d e d t o t h e D S M B b y t h e D C C 
q u art erl y.   All A E ( s eri o u s a n d n o n -s eri o u s) will b e r e p ort e d t o t h e D S M B e v er y si x m o nt h s.  
 
4. 6  E v al u ati o n of A d h er e n c e  
A d h er e n c e will b e a s c ert ai n e d b y a n i nt er vi e w wit h a bri ef q u e sti o n n air e a n d m e a s ur e m e nt of m e di c ati o n 
di s p e n s e d a n d r et ur n e d.  T h e p ar e nt will b e a s k e d t o e sti m at e t h e n u m b er of h y dr o x y ur e a  d o s e s mi s s e d, 
s pill e d, or ot h er wi s e l o st si n c e t h e l a st vi sit a n d t o c o m pl et e t h e m o difi e d M ori s k y M e di c ati o n a d h er e n c e 
s c al e. 4 4 ,4 5   I n a d diti o n, t h e st u d y c o or di n at or will o bt ai n i nf or m ati o n, i n cl u di n g t h e d o s e, di s p e n si n g d at e, a n d 
v ol u m e of li q ui d di s p e n s e d fr o m t h e sit e p h ar m a ci st a n d w ei g ht of t h e b ottl e b ef or e it i s gi v e n t o t h e f a mil y a n d 
u p o n it s r et ur n. T hi s i nf or m ati o n will b e u s e d t o c o m pl et e t h e h y dr o x y ur e a  l o g. W e will e v al u at e t h e pr o p orti o n 
of p arti ci p a nt s r e c ei vi n g at l e a st 8 0 % of t h eir pr e s cri b e d d o s e s of h y dr o x y ur e a  a n d c al c ul at e 9 5 % CI b y e x a ct 
m et h o d s.  
 
4. 7  Wit h dr a w al f r o m t h e st u d y.   
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A s t h e st u d y i s b ei n g c o n d u ct e d a s i nt e n ti o n t o tr e at, p arti ci p a nt s will o nl y b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y if t h e y 
wit h dr a w c o n s e nt or b e c o m e u n a bl e t o c o m pl y wit h st u d y pr o c e d ur e s.  I n t h e s e i n st a n c e s, all r e a s o n a bl e 
eff ort s will b e m a d e t o c oll e ct a s m u c h e n d p oi nt i nf or m ati o n a s p o s si bl e pri or t o wit h dr a w al.  

 
4. 8  Di s c o nti n u ati o n of h y d r o x y ur e a or pl a c e b o.  
If a p arti ci p a nt  i s b e g u n o n r e g ul arl y s c he d ul e d  tr a n sf u si o n s d uri n g t h e st u d y, h y dr o x y ur e a or pl a c e b o will 
di s c o nti n u e d  f or t h e p eri o d of c hr o ni c tr a n sf u si o n s .  If t h e p arti ci p a nt i s t a k e n off of tr a n sf u si o n s d uri n g t h e 3 
y e ar s of i nt e n d e d t h er a p y, t h e st u d y dr u g m a y b e r e s u m e d.  M o nit ori n g f or h y dr o x y ur e a  will b e di s c o nti n u e d 
d uri n g t h e p eri o d of t h e c hr o ni c tr a n sf u si o n s.  If a p arti ci p a nt  i s gi v e n  tr a n sf u si o n s d uri n g t h e st u d y, wit h o ut t h e 
int e nti o n of c o nti n ui n g c hr o ni c tr a n sf u si o n s, h y dr o x y ur e a or pl a c e b o will b e c o nti n u e d f or t h e p eri o d of t h e 
tr a n sf u si o n s; t h e st u d y dr u g c a n b e c o nti n u e d f or a p eri o d of u p t o 6 m o nt h s of a p pr o xi m at el y m o nt hl y  
tr a n sf u si o ns , aft er w hi c h it s h o ul d b e di s c o nti n u e d, if t h e p ati e nt r e m ai n s o n tr a n sf u si o n s f or a n y r e a s o n.  All 
p arti ci p a nt s will c o nti n u e t o b e f oll o w e d f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y p eri o d  ( 3 y e ar s).  All st u d y pr o c e d ur e s , 
e x c e pt f or m o nit ori n g f or t o xi cit y fr o m h y dr o x y ur e a , s h o ul d c o nti n u e.   
 
If a pr o vi d er  d e ci d e s t o b e gi n h y dr o x y ur e a o n a p arti ci p a nt  d uri n g t h e tri al, a di s c u s si o n will b e h el d wit h t h e PI 
a n d t h e pr o vi d er , t o r e vi e w t h e i n di c ati o n s f or d oi n g s o.  W e e x p e ct t h e s e e v e nt s t o b e r ar e, a s t h e st u d y 
i n v e sti g at or s f e el t h at t h er e ar e pr e s e ntl y n o a b s ol ut e i n di c ati o n s f or h y dr o x y ur e a u s e i n t hi s a g e gr o u p.  T h e s e 
d e ci si o n s will al w a y s b e m a d e wit h t h e b e st i nt er e s t s of t h e p arti ci p a nt  i n mi n d a n d t h e fi n al d et er mi n ati o n of 
t h er a p y will b e m a d e b y t h e p arti ci p a nt ’ s p h y si ci a n i n all c a s e s. 
 
If t h e p arti ci p a nt h a s tw o or m or e e pi s o d e s of h e m at ol o gi c al t o xi cit y d e s pit e r e d u cti o n of t h e st u d y m e di c ati o n 
t o < 0. 1 2 5 ml/ k g/ d a y ( 1 2. 5 m g/ k g/ d a y of h y dr o x y ur e a or e q ui v al e nt v ol u m e of pl a c e b o) or Gr a d e 4 t o xi cit y or 
r e c urr e nt gr a d e 3 t o xi cit y, pr o b a bl y or d efi nit el y r el at e d t o st u d y m e di c ati o n, t h e st u d y d r u g will b e 
di s c o nti n u e d.  
 
 
5. 0  E V A L U A TI O N S a n d F O L L O W U P  
 
5. 1   O v er vi e w of st u d y pr o c e d ur e s   
Aft er s cr e e ni n g pr o c e d ur e s, w hi c h i n cl u d e a T C D, M RI, n e ur ol o gi c al e v al u ati o n a n d n e ur o p s y c h ol o gi c al 
t e sti n g, c hil dr e n wit h o ut S CI, str o k e, TI A or el e v at e d C B F V ( > 1 7 0  c m/ s e c) a n d m e eti n g t h e ot h er crit eri a will 
b e eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n.  R a n d o mi z e d p arti ci p a nt s will h a v e st u d y vi sit s e v er y 4 w e e k s wit h a hi st or y a n d 
e x a m, st u d y m e di c ati o n r efill, a d h er e n c e m e a s ur e s, a n d a C B C wit h diff er e nti al a n d r eti c ul o c yt e c o u nt.   A 
C B C wit h diff er e nti al a n d r eti c ul o c yt e  c o u nt will al s o b e o bt ai n e d 2 w e e k s aft er e a c h d o s e i n cr e a s e a n d a s 
n e e d e d t o m o nit or t o xi cit y.  Wit h l o c al i n stit uti o n al r e vi e w b o ar d a p pr o v al, t h e s e vi sit s m a y o c c ur at s at ellit e 
sit e s.  A d diti o n al l a b s ( H b F a n d S q u a ntifi c ati o n, L D H, a n d c o m pr e h e n si v e  p a n el will b e o bt ai n e d 4 ti m e s a 
y e ar  a n d pr ot e o mi c s e v er y 4 w e e k s).  T h e T C D, s e d at e d M RI/ M R A of t h e br ai n, n e ur ol o g y a n d c o g niti v e 
e v al u ati o n s will b e r e p e at e d y e arl y.   P arti ci p a nt s wit h c o n diti o n al T C D s ( C B F V 1 7 0 -1 9 9  c m/ s e c ) or a b n or m al 
T C D ( C B F V > 2 0 0 c m/ s e c)  b y n o n -i m a gi n g T C D or c o m p ar a bl e C B F V b y i m a gi n g T C D) will h a v e t h e T C D  
c o nfir m e d b y a r e p e at st u d y f or t h e e n d p oi nt .   E xit st u di e s ar e d e s cri b e d , al o n g wit h a s u m m ar y of pr o c e d ur e s 
i n t h e t a bl e b el o w.  T a bl e s of e v al u ati o n s b y y e ar ar e i n cl u d e d a s a p p e n di c e s 4 -6.  

T a bl e 1: S c h e d ul e of St u d y Pr o c e d ur e s  
Pr o c e d ur e  S cr e e ni n g  Pr e r a n d o mi z ati o n  Q 4 w e e k s  Y e arl y  E xit  
Hi st or y a n d E x a m  X X   X X   X X  
Tr a n s cr a ni al D o p pl er  X X +    X X  X X  
M RI of br ai n  X X ^    X X  X X  
St u d y M e di c ati o n r efill    X X    
A d h er e n c e m e a s ur e s   E d u c ati o n S e s si o n  X X    
N e ur ol o g y E v al u ati o n  X X    X X  X X  
C o g niti v e e v al u ati o n  X X    X X  X X  
C B C, diff., r eti c ul o c yt e s  X X   Q 2 -4 w e e k s    
C o m pr e h e n si v e p a n el, L D H  X X   4 p er y e ar  X X  
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Bi or e p o sit or y s a m pl e s  X X *   X X   X X  
H b F a n d S, q u a ntifi c ati o n  X X   4 p er y e ar  X X  

+ T h e T C D s h o ul d n ot b e d o n e wit hi n 2 m o nt h s of tr a n sf u si o n  
^ T o mi ni mi z e ri s k, t h e M RI m u st b e t h e l a st s c h e d ul e d s cr e e ni n g pr o c e d ur e, u nl e s s p erf or m e d a s a cli ni c al c ar e st u d y  
* at ti m e of M RI of t h e br ai n  
 

5. 2  S cr e e ni n g Vi sit s  
Vi sit 1  
S cr e e ni n g vi sit s f or p arti ci p a nt s m e eti n g e ntr y r e q uir e m e nt s of t hi s pr ot o c ol will b e s c h e d ul e d b y t h e st u d y 
c o or di n at or at e a c h sit e. T h e fir st s cr e e ni n g vi sit will c o n si st of a c o m pr e h e n si v e hi st or y ( m e di c al a n d 
e d u c ati o n al), a s cr e e ni n g T C D, a p h y si c al e x a mi n ati o n , i n cl u di n g n e ur ol o gi c e v al u ati o n b y t h e h e m at ol o gi st, 
a n d c oll e cti o n of bl o o d f or a C B C wit h diff er e nti al, r eti c ul o c yt e c o u nt, L D H, h e m o gl o bi n el e ctr o p h or e si s a n d 
q u a ntifi c ati o n of H b F , H b S , H b A , a n d  ot h er h e m o gl o bi n s , F-c ell s a n d F -r eti c ul o c yt e s. T h e T C D s h o ul d n ot b e 
d o n e wit hi n 2 m o nt h s of si m pl e or e x c h a n g e tr a n sf u si o n s .  T h e bl o o d dr a w s h o ul d pri oriti z e t h e C B C wit h 
diff er e nti al,  r eti c ul o c yt e c o u nt a n d q u a ntifi c ati o n of h e m o gl o bi n s, t h e n t h e L D H, F-c ell s, a n d F -r eti c ul o c yt e s.  
T hi s vi sit will al s o i n cl u d e e d u c ati o n a b o ut n e ur ol o gi c al c o m pli c ati o n s of si c kl e c ell di s e a s e a n d t h e r ati o n al e f or 
t h e st u d y. 

 
 
Vi sit 2  
If t h e p arti ci p a nt m e et s i n cl u si o n crit eri a, a s e c o n d vi sit will b e s c h e d ul e d, i n cl u di n g t h e e x a m b y a p e di atri c 
n e ur ol o gi st a n d n e ur o c o g niti v e a s s e s s m e nt, a s w ell a s t h e s e c o n d h o ur of e d u c ati o n a b o ut h y dr o x y ur e a a n d 
t h e st u d y.  Bl o o d f or D N A a n d t o m a k e tr a n sf or m e d l y m p h o c yt e s  f or t h e bi ol o gi c r e p o sit or y will b e dr a w n at t hi s 
ti m e ( s e e a p p e n di x 14 ).  Vi sit 1 a n d Vi sit 2  m a y b e c o m bi n e d or s plit i nt o a d diti o n al vi sit s.  
 
Vi sit 3  
T hi s vi sit will i n cl u d e t h e s e d at e d M RI of t h e br ai n, if t h e p arti ci p a nt still m e et s all eli gi bilit y r e q uir e m e nt s f or t h e 
st u d y, a n d a bl o o d dr a w f or a pr ot e o mi c s a m pl e ( s e e a p p e n di x 1 5 ).   Vi sit 3 ( a n d th e s e d at e d M RI f or r e s e ar c h) 
s h o ul d n ot o c c ur u ntil aft er all ot h er st u d y pr o c e d ur e s (fr o m Vi sit s 1 a n d 2) h a v e b e e n c o m pl et e d a n d t h e 
p arti ci p a nt  h a s b e e n c o nfir m e d t o  still b e eli gi bl e f or t h e st u d y . 
 
T h e sit e i n v e sti g at or c a n u s e a n M RI ( wit hi n 2 w e e k s of i nf or m e d c o n s e nt) or T C D ( wit hi n 6 w e e k s of c o n s e nt), 
if d o n e f or cli ni c al r e a s o n s a n d  if t h e M RI a n d T C D m e et s t h e q u alif yi n g crit eri a, a s j u d g e d b y t h e 
n e ur or a di ol o g y c o m mitt e e (f or M RI) a n d T C D r e a di n g c e nt er (f or t h e T C D).   N ot e t h at t h e cli ni c al T C D m u st b e 
b y t h e n o n -i m a gi n g t e c h ni q u e t o q u alif y. 
 
T h e p arti ci p a nt s h o ul d b e r a n d o mi z e d wit hi n 2 w e e k s of t h e M RI, if at all p o s si bl e, t o a v oi d t h e o c c urr e n c e of 
e n d p oi nt e v e nt s b ef or e tr e at m e nt i s i nit i at e d. 
 
5. 3  R a n d o mi z ati o n E v al u ati o n  
All p arti ci p a nt s will h a v e a C B C wit h diff er e nti al, r eti c ul o c yt e c o u nt, c o m pr e h e n si v e p a n el  (if n ot o bt ai n e d i n t h e 
l a st 2 w e e k s f or t h e C B C wit h diff er e nti al a n d r eti c ul o c yt e c o u nt or l a st 8 w e e k s f or c o m pr e h e n si v e p a n el ) at 
t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n a n d st art t h e st u d y tr e at m e nt t h e s a m e d a y.  If bl o o d f or t h e D N A or pr ot e o mi c 
s p e ci m e n s c o ul d n ot b e o bt ai n e d o n pr e vi o u s vi sit s, it m a y b e o bt ai n e d at t hi s ti m e.  
 
5. 4 P o st -R a n d o mi z ati o n E v al u ati o n s  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e r e q uir e d at e a c h cli ni c al c e nt er f or all p arti ci p a nt s 2 w e e k s aft er a d o s e 
i n cr e a s e of t h e st u d y m e di c ati o n: 

C B C wit h diff er e nti al, r eti c ul o c yt e c o u nt  
 

T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e r e q uir e d e v er y  4 w e e k s at e a c h cli ni c al c e nt er f or all p arti ci p a nt s:  
Hi st or y a n d p h y si c al e x a m , i n cl u di n g w ei g ht, l e n gt h, bl o o d pr e s s ur e, r e s pir at or y r at e, h e art r at e, 
t e m p er at ur e, a n d p ul s e o xi m etr y 
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M o difi e d M ori s k y, r e vi e w of mi s s e d, s pill e d, or ot h er wi s e l o st d o s e s, a n d w ei g hi n g of t h e r et ur n e d st u d y 
m e di c ati o n  
C B C wit h diff er e nti al, r eti c ul o c yt e c o u nt, pr ot e o mi c s s p e ci m e n.  
A 3 w or ki n g d a y wi n d o w o n eit h er si d e i s all o w a bl e f or t h e e v er y 4 w e e k vi sit s ( 2 5 -3 1 d a y s aft er t h e l a st 
vi sit )  

 
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e r e q uir e d e v er y 3 m o nt h s at e a c h cli ni c al c e nt er f or all p arti ci p a nt s:  

C o m pr e h e n si v e p a n el, L D H,  h e m o gl o bi n el e ctr o p h or e si s a n d q u a ntifi c ati o n of H b F , H b S , H b A a n d 
ot h er h e m o gl o bi n s , a n d F- c ell s  
 

T h e f oll o wi n g st u di e s will  b e p erf or m e d a n n u all y o n all p arti ci p a nt s:  
N e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n b y p e di atri c n e ur ol o gi st  
C o g niti v e e v al u ati o n b y a n e ur o p s y c h ol o gi st  
M RI of t h e br ai n  
T C D  
F- r eti c ul o c yt e s  
A 4 w e e k  wi n d o w o n eit h er si d e i s all o w a bl e f or a n n u al e v al u ati o n s ( u si n g t h e r a n d o mi z ati o n d at e a s 
ti m e 0) 
 

 
If a p arti ci p a nt  r e c ei v e s a cli ni c al M RI of t h e br ai n  ( n ot st u d y m a n d at e d) d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y, it 
s h o ul d b e s u b mitt e d t o C R L  f or r e vi e w b y t h e N e ur or a di ol o g y C o m mitt e e. 
 
5. 5  E n d of st u d y pr o c e d ur e s:  
Aft er 3 y e ar s of t h er a p y, or i n t h e e v e nt of a n e n d p oi nt, t h e a n n u al vi sit pr o c e d ur e s will b e r e p e at e d , wit h a fi n al 
p hl e b ot o m y of 1 0 ml of v e n o u s bl o o d  f or t h e bi or e p o sit or y. 
 
5. 6   E v al u ati o n s f or p ar e nt s/ c ar e gi v er s  
E d u c ati o n  
P ar e nt s/ c ar e gi v er s will p arti ci p at e i n a si c kl e c ell di s e a s e e d u c ati o n pr o gr a m i n t h e pr e -r a n d o mi z ati o n p h a s e of 
t hi s st u d y.  T hi s pr o gr a m will i n cr e a s e t h eir k n o wl e d g e of si c kl e c ell di s e a s e ( S C D) a n d it s c o m pli c ati o n s, 
r e vi e w s c h o ol r el at e d pr o bl e m s i n c hil dr e n wit h S C D, t e a c h i d e ntifi c ati o n a n d m a n a g e m e nt of o v ert str o k e, 
a b n or m al T C D, di s c u s s sil e nt c er e br al i nf ar ct a n d t h e e x pl a n ati o n of it s i m p a ct o n t h e e d u c ati o n al a n d 
v o c ati o n al att ai n m e nt f or c hil dr e n wit h si c kl e c ell di s e a s e, a n d d e s cri b e t h e ri s k s a n d b e n efit s of tr e at m e nt wit h 
h y dr o x y ur e a i n c hil dr e n wit h S C D. T h e s e s e s si o n s will o c c ur d uri n g t w o r e g ul arl y s c h e d ul e d st u d y vi sit s.  
 
B e h a vi or al S c al e s  
P ar e nt s/ C ar e gi v er s will c o m pl et e b e h a vi or s c al e s a b o ut t h eir c hil dr e n , i n cl u di n g t h e A B A S-II ( all a g e s, B RI E F-
P ( 2 - 5. 9 9 y e ar s ol d), a n d B RI E F ( > 6 y e ar s ol d), d e p e n di n g o n t h e a g e of t h e c hil d.  

 
A d h er e n c e  
P ar e nt s/ C ar e gi v er s will c o m pl et e t h e M o difi e d M ori s k y S c al e t o e v al u at e m e di c ati o n a d h er e n c e , a s w ell a s 
pr o vi di n g i nf or m ati o n o n mi s s e d, l o st, or s pill e d d o s e s of t h e st u d y m e di c ati o n.  
 
5. 7 St u d y e xit e v al u ati o n s f or all p arti ci p a nt s  

  M RI of br ai n  
  T C D  
  C o g niti v e a n d b e h a vi or al a s s e s s m e nt  
  Hi st or y a n d p h y si c al  
  N e ur ol o gi c al A s s e s s m e nt  
  C B C wit h diff er e nti al, r eti c ul o c yt e s, c o m pr e h e n si v e p a n el, L D H, q u a ntifi c ati o n of H b F , H b S , H b A,  a n d 

ot h er h e m o gl o bi n s , F- c ell s, a n d F -r eti c ul o c yt e s 
  D e m o gr a p hi c/ p h e n ot y pi c e xit f or m   
  O bt ai n bl o o d f or t h e bi ol o gi c r e p o sit or y f or pr ot e o mi c st u di e s  
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5. 8  Pr o c e d ur e f or mi s s e d a p p oi nt m e nt s  
I n t h e c a s e of a p arti ci p a nt mi s si n g a n a p p oi nt m e nt, t h e st u d y n ur s e s h o ul d i m m e di at el y att e m pt t o c o nt a ct t h e 
p arti ci p a nt ’ s c ar e gi v er b y t el e p h o n e, t o d et er mi n e w h y t h e a p p oi nt m e nt w a s mi s s e d a n d r e s c h e d ul e it.  All 
c o nt a ct att e m pt s, e v e n u n s u c c e s sf ul, s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e cli ni c r e c or d.  W h e n c o nt a ct i s e st a bli s h e d, t h e 
r e a s o n w h y t h e a p p oi nt m e nt w a s mi s s e d s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e cli ni c r e c or d.  A m a k e-u p a p p oi nt m e nt 
s h o ul d b e s c h e d ul e d a s pr o m ptl y a s p o s si bl e. I n c a s e s w h er e n o n -c o m pli a n c e i s b e c o mi n g a n i s s u e t h at will  
i m p a ct t h e p arti ci p a nt ’ s w ell-b ei n g a n d d at a, w e i n vit e t h e i n v e sti g at or or c o or di n at or t o c o nt a ct t h e St u d y C h air 
or Vi c e C h air , t o a s si st t h e sit e i n cr e ati v e w a y s t o i m pr o v e c o m pli a n c e.  W e d efi n e n o n -c o m pli a n c e a s mi s si n g 
t w o a p p oi nt m e nt s i n a r o w, or t w o a p p oi nt m e nt s i n a f o ur-m o nt h p eri o d.  
 
5. 9 A d dr e s si n g N e w M RI T e c h n ol o g y:  
If d uri n g t h e c o ur s e of t h e tri al, u p gr a d e s t o a 3. 0 T e sl a M RI s c a n n er fr o m a 1. 5 T e sl a s c a n n er ar e pl a n n e d at a 
sit e a n d a  1. 5 T e sl a s c a n n er i s n o l o n g er a c c e s si bl e, a n a d diti o n al t w o M RI s c a n s will b e r e q uir e d: o n e M RI 
s c a n o n t h e 1. 5 T e sl a s c a n n er b ef or e it i s di s c o nti n u e d, f oll o w e d wit hi n 3 m o nt h s b y a n a d diti o n al M RI s c a n o n 
t h e 3. 0 T e sl a s c a n n er.  T h e s e e xtr a M RI s c a n s will o nl y b e o bt ai n e d if s e d ati o n i s n ot r e q uir e d s o a s t o 
mi ni mi z e ri s k t o t h e p arti ci p a nt.  T h e n e ur or a di ol o g y c o m mitt e e will u s e t h e s e i nt eri m 1. 5 & 3. 0 T e sl a s c a n s t o 
c o m p ar e t o t h e st u d y e xit M RI ( al s o c o m pl et e d o n a 3. 0 T e sl a s c a n n er) , t o d et er mi n e w het h er pr o gr e s si o n h a s 
o c c urr e d fr o m t h e b a s eli n e s c a n.  T hi s will n ot b e n e c e s s ar y f or sit e s t h at u s e a 3 T e sl a s c a n n er f or all 
i m a gi n g, t h e pr ef err e d fi el d str e n gt h f or n e ur oi m a gi n g of t hi s st u d y. 
 
6. 0  S E D A TI O N O F C HI L D R E N WI T H S C D  
M RI of t h e br ai n i s t h e o nl y pr e s e ntl y a v ail a bl e m et h o d t o d et e ct S CI.  F or c hil dr e n wit h t h e gr e at e st 
i n ci d e n c e of S CI (l e s s t h a n 5 y e ar s ol d), M RI u s u all y r e q uir e s s e d ati o n.  N o st a n d ar d a p pr o a c h f or s e d ati o n 
of t hi s p o p ul ati o n e xi st s, li miti n g a c c e s si bilit y f or s cr e e ni n g f or S CI i n t h e gr o u p wit h t h e hi g h e st ri s k.  At 
s o m e m e di c al c e nt er s, h e m at ol o gi st s a n d a n e st h e si ol o gi st s el e ct t o tr a n sf u s e r e d bl o o d c ell s t o all p ati e nt s 
wit h S C D pri or t o a n y s e d ati o n, i n a n eff ort t o d e cr e a s e t h e r at e of c o m pli c ati o n s; h o w e v er, m a n y c e nt er s d o 
n ot a d mi ni st er tr a n sf u si o n s f or all s e d ati o n pr o c e d ur e s.  I n a r e c e nt s ur v e y of 2 1 of 2 5 SI T Tri al C e nt er 
I n v e sti g at or s, t h e m aj orit y i n di c at e d t h at tr a n sf u si o n w a s n ot gi v e n b ef or e all or s o m e M RI s r e q uiri n g 
s e d ati o n.  At J o h n s H o p ki n s a n d W a s hi n gt o n U ni v er siti e s, w e e v al u at e s u c h p ati e nt s o n a c a s e b y c a s e 
b a si s. B a s e d o n d at a fr o m o ur c o -i n v e sti g at or ( J. K wi at o w k si at C H O P) s u p p orti n g t h e s af et y of a str u ct ur e d 
pr ot o c ol f or p ati e nt s el e cti o n a n d s e d ati o n wit h o ut a nt e c e d e nt tr a n sf u si o n i n o v er 6 0  c hil dr e n, w e b eli e v e 
t h at it i s r e a s o n a bl e t o i m pl e m e nt a st a n d ar di z e d pr ot o c ol f or s e d ati o n at ot h er c e nt er s.  D e m o n str ati n g t h at 
M RI s wit h s e d ati o n c a n b e s af el y o bt ai n e d wit h o ut tr a n sf u si o n will gr e atl y i n cr e a s e t h e f e a si bilit y of 
s cr e e ni n g f or S CI i n t h e a g e gr o u p wit h t h e hi g h e st r at e of S CI.  E arl y d et e cti o n of S CI i s criti c al, a s 
a d diti o n al e d u c ati o n al s er vi c e s, e v e n i n pr e -s c h o ol, c a n b e m a n d at e d b y f e d er al l a w.  A s u c c e s sf ul 
d e m o n str ati o n t h at s e d ati o n wit h o ut tr a n sf u si o n u si n g o ur pr ot o c ol a n d pr o c e d ur e s i s s af e w o ul d pr o vi d e 
n e c e s s ar y i nf or m ati o n t o c o n d u ct a d efi niti v e p h a s e III tri al.  It w o ul d al s o pr o vi d e i nf or m ati o n t h at c o ul d b e 
a p pli e d t o ot h er pr o c e d ur e s a n d r e d u c e t h e u s e of tr a n sf u si o n s a n d t h eir a s s o ci at e d ri s k s.  

 
W e ar e a c ut el y a w ar e of t h e i n cr e a s e d ri s k of s e d ati o n i n p ati e nt s wit h S C D a n d t h at a d e at h o c c urr e d 
d uri n g s e d ati o n/ a n e st h e si a f or a r e s e ar c h M RI i n t h e B A B Y H U G st u d y.  O ur pr ot o c ol f or s e d ati o n h a s b e e n 
d e si g n e d t o mi ni mi z e t h e s e ri s k s; s p e cifi c all y, c hil dr e n wit h r e c e nt r e s pir at or y ill n e s s e s a n d ot h er ri s k f a ct or s 
will n ot u n d er g o s e d ati o n.  T hi s w o ul d h a v e e x cl u d e d t h e i nf a nt w h o di e d i n t h e B A B Y H U G st u d y fr o m o ur 
tri al.  T h er e will b e s e v er al a d diti o n al diff er e n c e s fr o m t h e B A B Y H U G st u d y: 1) O ur s ed ati o n t e a m of 
a n e st h e si ol o gi st s h a v e d efi n e d a ri g or o u s s et of crit eri a a n d pr ot o c ol s t o mi ni mi z e ri s k s a s s o ci at e d wit h 
s e d ati o n;  2) T h e sit e s will b e e x p e ct e d t o a d h er e t o t h e g ui d eli n e s f or s e d ati o n t h at ar e i n cl u d e d i n 
A p p e n di c e s 1 2 a n d 1 3.  A n y  sit e t e a m wi s hi n g t o u s e a l o c al pr ot o c ol d eri v e d fr o m t h e s e g ui d eli n e s will b e 
r e q uir e d t o  h a v e t h eir s e d ati o n pr ot o c ol r e vi e w e d c e ntr all y a n d a p pr o v e d pri or t o st arti n g e nr oll m e nt; a n d 3) 
T h e S e d ati o n C o m mitt e e will c o nti n u e t o r e vi e w t h e s e d ati o n pr ot o c ol s a n d r e c or d s a n d b e a v ail a bl e t o 
a d dr e s s a n y A E or S A E a s s o ci at e d wit h s e d ati o n .  
 
T h e  a d mi ni str ati o n of a n e st h eti c s a n d s e d ati v e s t o p ati e nt s wit h S C D i s c o ntr o v er si al a n d t h er e i s n ot 
c o n si st e nt a gr e e m e nt a m o n g st a n e st h e si ol o gi st s or h e m at ol o gi st s a s t o t h e b e st a p pr o a c h. T h e f oll o wi n g 
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a s pir e s t o b e st pr a cti c e pri n ci pl e s w hi c h c e nt er o n cl e ar a n d c o n si st e nt c o m m u ni c ati o n b et w e e n t h e v ari o u s 
pr o vi d er s fr o m h e m at ol o g y, a n e st h e si ol o g y a n d t h e s e d ati o n t e a m a n d, m o st i m p ort a ntl y, wit h t h e f a mil y. 
T h e s e g ui d eli n e s w er e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e S e d ati o n C o m mitt e e f or t h e H U Pr e v e nt Tri al a n d ar e 
i nt e n d e d t o pr o vi d e a mi ni m al  st a n d ar d of  s af et y. T h e a ct u al m a n a g e m e nt of p arti ci p a nt s s h o ul d b e 
i n di vi d u ali z e d a s n e c e s s ar y, wit h t h e s af et y of t h e p arti ci p a nt  b ei n g t h e hi g h e st pri orit y at all ti m e s; h o w e v er, 
t h e u s e of pr o p of ol  a s t h e pri m ar y a g e nt s f or s e d ati o n/ a n e st h e si a, t h e e x cl u si o n crit eri a a n d mi ni m u m 
r e q uir e m e nt s, s u c h a s d ur ati o n of N P O a n d b a s eli n e o x y g e n s at ur ati o n s h o ul d b e a d h er e d t o stri ctl y.  T h e s e 
r e q uir e m e nt s m a y al s o b e e x c e e d e d ( e. g., l o n g er d ur ati o n s of N P O) b a s e d o n l o c al j u d g m e nt s.  
 
T h e c hil dr e n e nr oll e d f or i m a gi n g will b e pr e -s cr e e n e d b ef or e t h e y r e c ei v e s e d ati o n f or a n M RI, a s t h e g o al of 
t hi s pr ot o c ol i s t o pr o vi d e t h e s af e st e n vir o n m e nt f or t h e s e c hil dr e n, mi ni m al di sr u pti o n f or t h e p ar e nt s a n d 
c o n si st e nt c ar e wit h r ar e c a n c ell ati o n s. C hil dr e n wit h S C D m a y h a v e h a d r e c urr e nt h o s pit ali z ati o n s a n d b e 
w ar y of c ar e pr o vi d er s; t h e y m a y al s o h a v e h a d m a n y pr e vi o u s i ntr a v e n o u s ( I V) c at h et er s a n d p o or v a s c ul ar 
a c c e s s. T h e c hil dr e n will b e c ar e d f or i n a w ar m a n d s u p p orti v e m a n n er a n d t h e M RI, it s i n di c ati o n a n d t h e 
p er s o n r e q u e sti n g it s h o ul d b e c o nfir m e d wit h t h e p ar e nt or g u ar di a n.  
 
O bt ai ni n g a n M RI of t h e br ai n  i s c o n si d er e d a r e s e ar c h pr o c e d ur e at s o m e sit e s; h o w e v er, t h e s e d ati o n 
pr o c e d ur e s pl a n n e d f or t hi s st u d y ar e st a n d ar d of c ar e, b a s e d o n t h e e x p eri e n c e of m a n y c e nt er s a n d t h e 
o v er w h el mi n g m aj orit y of i n v e sti g at or s i n t h e SI T Tri al.  T h e d et ail e d c oll e cti o n of i nf or m ati o n o n  t h e MRI s a n d 
s e d ati o n i n t hi s pr ot o c ol i s f or s af et y, b ut s h o ul d h el p s et a st a n d ar d f or s e d ati o n of p ati e nt s wit h S C D i n r o uti n e 
pr a cti c e.   
 
F or t h e d et ail e d d e s cri pti o n  of t h e H U Pr e v e nt s e d ati o n pr o c e s s f or M RI s i n c hil dr e n, pl e a s e s e e A p p e n di x 1 2 .   
 
7. 0  I M A GIN G C E N T E R A N D N E U R O R A DI O L O G Y G UI D E LI N E S          
P arti ci p a nt s wit h h e m o gl o bi n S S or h e m o gl o bi n S β °  1 2  t o 5 4 m o nt h s of a g e wit h o ut e vi d e n c e of o v ert str o k e 
will b e s cr e e n e d f or t h e pr e s e n c e of a q u alif yi n g i nf ar ct -li k e l e si o n u si n g M RI.   
 
T h e I m a gi n g C e nt er will pr o vi d e sit e s wit h a pr o c e d ur e m a n u al wit h st a n d ar di z e d a c q ui siti o n g ui d eli n e s a n d 
pr o c e d ur e s f or h a n dli n g of i m a gi n g d at a. T h e I m a gi n g C e nt er will c oll e ct i m a g e s i n dir e ct di git al f or m.  E a c h 
sit e will o bt ai n d e -i d e ntifi e d i m a g e s fr o m t h eir r a di ol o g y d e p art m e nt or u s e st u d y-pr o vi d e d s oft w ar e t o d e -
i d e ntif y t h e i m a g e s et s. P arti ci p a nt d e m o gr a p hi c i nf or m ati o n will b e r e m o v e d a n d r e pl a c e d wit h t h e st u d y 
a s si g n e d p arti ci p a nt i d e ntifi er a n d sit e -a s si g n e d 3 l ett er p arti ci p a nt c o d e. T h e s e d e -i d e ntifi e d i m a g e s will b e 
tr a n s mitt e d t o t h e I m a gi n g C e nt er u si n g a s e c ur e HI P P A c o m pli a nt I R B a c c e pt a bl e m et h o d, e n cr y pt e d V P N 
c o n n e cti o n (f or t h o s e c e nt er s alr e a d y wit h t hi s c a p a cit y fr o m t h e SI T Tri al, a s e c ur e d fil e s h ari n g s er vi c e, or b e 
s e nt b y e x pr e s s m ail o n di git al m e di a). Sit e s will c o m pl et e a n i m a g e tr a c ki n g w or k s h e et t h at m at c h e s e a c h 
DI C O M s eri e s pr o d u c e d b y t h e M R d e vi c e t o o n e of t h e p ul s e s e q u e n c e s i d e ntifi e d i n t h e i m a gi n g pr ot o c ol. 
T h e I m a gi n g C e nt er will r e vi e w a n d c o nfir m t h e q u alit y of all i m a g e s u p o n r e c ei pt ar e a c c e pt a bl e a n d will 
c o m m u ni c at e r e c ei pt of all i n c o mi n g d at a t o t h e cli ni c al c e nt er, t h e Pri n ci p al I n v e sti g at or, Vi c e C h air, D at a 
C o or di n ati n g C e nt er, a n d t h e Sit e I n v e sti g at or.  P arti ci p a nt i d e ntifi er, p arti ci p a nt c o d e, st u d y d at e a n d st u d y 
ti m e o n t h e i m a g e s will b e c o m p ar e d wit h t h e a c c o m p a n yi n g f or m s a n d i m a gi n g w or k s h e et f or c o n si st e n c y.  
T h e Pri n ci p al I n v e sti g at or a n d I m a gi n g C e nt er will e n s ur e t h at a n y c o nfi d e nti al i nf or m ati o n h a s b e e n m a s k e d.   
 
W h e n i m a g e s ar e r e c ei v e d at t h e C R L t h e y will u n d er g o s e c ur e pr o c e s si n g i m m e di at el y a n d  tr a n sf er i m a g e s 
o nt o i m a g e r e vi e w w or k st ati o n a n d c o nfir m i m a g e q u alit y a n d d at a c o m pl et e n e s s o n a di a g n o sti c w or k st ati o n. 
T h e I m a gi n g C e nt er will m a n a g e t h e c e ntr ali z e d di git al i m a g e ar c hi v e, st u d y d at a b a s e, a n d b a c k -u p st or a g e. 
T h e I m a gi n g C e nt er p er s o n n el will d et er mi n e w h et h er i m a g e s ar e e v al u a bl e f or p ur p o s e s of t h e st u d y.  I n t h e 
e v e nt t h at a pr o bl e m wit h a n i m a gi n g st u d y i s i d e ntifi e d, t h e sit e will b e n otifi e d i m m e di at el y a b o ut t h e n a t ur e of 
a n y pr o bl e m s a n d t h e st e p s r e q uir e d f or c orr e cti v e a cti o n.  
T h e I m a gi n g C e nt er will pr o vi d e di git al i m a g e s a n d el e ctr o ni c C a s e R e p ort F or m s ( e C R F) t o t h e t hr e e -st u d y 
n e ur or a di ol o gi st s ( n e ur or a di ol o g y p a n el m e m b er s). T h e n e ur or a di ol o g y p a n el will p erf or m t h e e v al u ati o n of t h e 
i m a g e s f or eli gi bilit y s cr e e ni n g a n d a n al y si s of e nr oll e d p arti ci p a nt s.  T h e pr e s e n c e or a b s e n c e of c er e br al 
i nf ar ct s will b e gr a d e d a c c or di n g t o a 3-p oi nt c o nfi d e n c e s c al e. T h e n e ur or a di ol o g y p a n el will b e bli n d e d t o 
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tr e at m e nt, p arti ci p a nt d e m o gr a p hi c s a n d cli ni c al hi st or y ( ot h er t h a n hi st or y of si c kl e c ell a n e mi a).  T h e y will 
e nt er t h eir fi n al e v al u ati o n s i nt o e C R F s.  
 
T h e I m a gi n g C e nt er will f or w ar d t h e fi n al i m a gi n g e v al u ati o n d at a t o t h e Pri n ci p al I n v e sti g at or, D e p ut y Dir e ct or, 
a n d t h e D at a C o or di n ati n g C e nt er w e e kl y.  D at a c o n c er ni n g p arti ci p a nt eli gi bilit y a n d n e e d f or r ef err al will b e 
tr a n s mitt e d t o t h e Pri n ci p al I n v e sti g at or i m m e di at el y. 
 
7. 1  I m a gi n g C e nt er 
A k e y c o m p o n e nt of t h e I m a gi n g C e nt er i s t h e Cli ni c al R e s e ar c h L a b or at or y ( C R L) l o c at e d at M alli n c kr o dt 
I n stit ut e of R a di ol o g y, W a s hi n gt o n U ni v er sit y, i n St. L o ui s, M O.  T h e C R L will pr o vi d e s e c ur e offi c e s p a c e f or 
t h e st u d y a n d h a s a c c e s s t o all f a ciliti e s a n d r e s o ur c e s n e c e s s ar y t o s u c c e s sf ull y m a n a g e H U Pr e v e nt i m a gi n g 
a cti viti e s. T h e C R L i s c o nfi g ur e d wit h n e w q u a ntit ati v e i m a gi n g a n al y si s t e c h ni q u e s al o n g wit h i m a gi n g I T 
s y st e m s n e c e s s ar y t o s u p p ort q u a ntit ati v e i m a gi n g. . T h e C R L will u s e a c o m m er ci all y a v ail a bl e i m a g e-
pr o c e s si n g s uit e of s oft w ar e  pr o gr a m s f or s e c ur e i m a g e a cti viti e s.     
 
T h e I m a gi n g C e nt er will c u st o mi z e a pr o c e d ur e m a n u al f or it s c or e -i m a gi n g l a b or at or y t o s u p p ort t h e st u d y.  
T h e pr o c e d ur e m a n u al will pr o vi d e t h e i m a gi n g c e nt er st aff wit h g ui d eli n e s f or p erf or mi n g q u alit y a s s ur a n c e 
c h e c k s o n t h e r e c ei v e d c a s e s a n d o n h a n dli n g i m a g e d at a.  All sit e i n v e sti g at or s will r e c ei v e writt e n 
d o c u m e nt ati o n f or m a n a gi n g t h e i m a g e -pr o c e s si n g t e c h n ol o g y.   
 
F or d et ail e d di s c u s si o n of I m a gi n g C e nt er pr o c e s s f or M RI a n d T C D pr ot o c ol, pl e a s e s e e A p p e n di c e s 1 0  a n d 
1 1 .  W e will u s e m o difi c at i o n s of t h e i m a gi n g pr ot o c ol s f or M RI a s t h e M ulti c e nt er Sil e nt I nf ar ct Tr a n sf u si o n 
Tri al ( SI T T) f u n d e d b y NI N D S ; f or T C D , w e will u s e t h e s a m e pr ot o c ol a s t h e S T O P II st u d y f u n d e d b y N H L BI  
gr a nt 2 U O 1 H L 5 2 1 9 3 -0 6 1 A.   
 
7 . 2 D efi niti o n of a n I nf ar ct-Li k e L e si o n  
A n i nf ar ct -li k e l e si o n i s a n M RI si g n al a b n or m alit y vi si bl e o n t w o vi e w s o n t h e T 2 w ei g ht e d i m a g e s. T h e si g n al 
a b n or m alit y m u st m e a s ur e at l e a st 3 m m i n o n e  di m e n si o n.  T h e l e si o n m u st b e i n d e p e n d e ntl y d et er mi n e d t o 
b e n e ur ol o gi c all y sil e nt b y t h e n e ur ol o g y c o m mitt e e.  T h e d efi niti o n of a sil e nt i nf ar ct i n cl u d e s t h e pr e s e n c e of a 
sil e nt i nf ar ct - li k e l e si o n b a s e d, o n t h e r e vi e w of t w o of t h e t hr e e st u d y n e ur or a di ol o gi st s a n d a n or m al 
n e ur ol o gi c e x a mi n ati o n or a n a b n or m alit y o n n e ur ol o gi c e x a m t h at c a n n ot b e e x pl ai n e d b y t h e l o c ati o n of t h e 
M RI l e si o n.  T hi s d efi niti o n of sil e nt c er e br al i nf ar ct i s o p er ati o n all y t h e s a m e a s t h at u s e d i n t h e St. L o ui s 
C hil dr e n’ s H o s pit al/ W a s hi n gt o n U ni v er sit y S c h o ol of M e di ci n e Str o k e St u d y Gr o u p, 4 6  t h e SI T Tri al, a s w ell a s 
t h e d efi niti o n u s e d i n m ulti pl e C o o p er ati v e St u d y of Si c kl e C ell Di s e a s e ( C S S C D ) st u di e s.  
 
7 . 3  I nt er pr et ati o n of M RI St u di e s  
A p a n el c o n si sti n g of t hr e e n e ur or a di ol o gi st s ( R o b ert C. M c Ki n str y, III, M D, P h D, W a s hi n gt o n U ni v er sit y S c h o ol 
of M e di ci n e, Mi c h a el Kr a ut, M D, P h D, J o h n s H o p ki n s U ni v er sit y S c h o ol of M e di ci n e, a n d D e n ni s S h a w , M D, 
S e attl e C hil dr e n’ s H o s pit al ) will p erf or m t h e e v al u ati o n of i m a g e s f or b ot h eli gi bilit y s cr e e ni n g a n d a n al y si s of 
i m a gi n g fr o m e nr oll e d p arti ci p a nt s, i n cl u di n g t h o s e wit h a s u s p e ct e d or c o nfir m e d e v e nt.  

T h e n e ur or a di ol o gi st i n c oll a b or ati o n wit h t h e I m a gi n g C e nt er will d e v el o p a r ef er e n c e s et s h o wi n g e x a m pl e s of 
t h e v ari o u s di a g n o sti c crit eri a u s e d i n i nt er pr et ati o n pri or t o t h e st art of t h e st u d y.  T h e n e ur or a di ol o gi st s will b e 
r e s p o n si bl e f or b ot h a q u alit ati v e a n d q u a ntit ati v e a s s e s s m e nt of t h e i m a g e s.   T h e q u alit ati v e a s s e s s m e nt will 
b e b a s e d o n t h e pr e s e n c e or a b s e n c e of n e w c er e br al i nf ar ct s a n d will b e o n a 3 -p oi nt c o nfi d e n c e s c al e 
( 1 = d efi nit el y n ot pr e s e nt, 2 =i n d et er mi n at e, 3 = d efi nit el y pr e s e nt).  T hi s i s t h e s a m e d efi niti o n t h at w a s u s e d b y 
t h e C S S C D d e m o n str ati n g a 2 4 % i n cr e a s e i n t h e i n ci d e n c e of sil e nt c er e br al i nf ar ct s i n c hil dr e n wit h sil e nt 
c er e br al i nf ar ct s o v er 4. 8 y e ar s. 4 7   E a c h n e ur or a di ol o gi st will i n d e p e n d e ntl y a s s e s s a n d r e c or d t h e pr e s e n c e of 
a sil e nt c er e br al i nf ar ct li k e l e si o n( s).  W h e n t h er e i s c o m pl et e a gr e e m e nt, t h er e i s n o  n e e d f or a di s c u s si o n.  
W h e n t h er e i s di s c or d a n c e a  c o n s e n s u s c all will b e h el d a n d a m aj orit y v ot e will d e ci d e t h e st at u s of t h e 
p arti ci p a nt  a s t o t h e pr e s e n c e or a b s e n c e of a sil e nt i nf ar ct li k e l e si o n.  T h e fi n al d e ci si o n will b e b a s e d o n a 
c o n s e n s u s.  Q u art erl y ( c al e n d ar y e ar) m o nit ori n g c o m p ari n g c o n s e n s u s d e ci si o n wit h t h e i n d e p e n d e nt r e vi e w 
will b e c o m pl et e d b y D at a  C o or di n ati n g C e nt er .   
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All M RI e x a mi n ati o n s will b e a s s e s s e d f or pr e s e n c e of a n a b n or m alit y , i n cl u di n g pr e s e n c e of i nf ar cti o n, i nf ar ct 
l o c ati o n s, n u m b er of i nf ar ct s, si z e i n milli m et er s a n d si g nifi c a nt c oi n ci d e nt al fi n di n g s. T h e q u a ntit ati v e 
a s s e s s m e nt of t h e s cr e e ni n g M RI b y t h e n e ur or a di ol o gi st s will c o n si st of i n d e p e n d e nt m e a s ur e m e nt of t h e 
gr e at e st li n e ar di m e n si o n of e a c h i nf ar ct -li k e l e si o n.  At t h e ti m e of t h e c o n s e n s u s c all, t h e n e ur or a di ol o gi st s 
will s el e ct b y c o n s e n s u s t h e b e st m e a s ur e m e nt of t h e t hr e e f or  p o sti n g fi n al d at a t o t h e d at a b a s e.  
 
B a s eli n e M RI i m a g e s will b e c o m p ar e d si d e -t o-si d e t o all s u b s e q u e nt M RI i m a g e s , t o e st a bli s h if t h er e h a s 
b e e n n e w c er e br al i nf ar cti o n.  All ti m e -p oi nt s f or e nr oll e d p arti ci p a nt s will b e r e a d b y all t hr e e r e vi e w er s.    
 
7 . 4 Q u alit y A s s ur a n c e f or M RI E x a mi n ati o n  
Pri or t o c o m m e n c e m e nt of s cr e e ni n g M RI s, e a c h n e ur or a di ol o gi st will p arti ci p at e i n a s cr e e ni n g tr ai ni n g a n d 
t e sti n g pr o gr a m d e v el o p e d b y t h e I m a gi n g C e nt er.  T h e i m a g e a n al y si s q u alit y a s s ur a n c e pr o gr a m i n cl u d e s 
t w o c o m p o n e nt s: 1) i niti al tr ai ni n g; 2) i nt er-o b s er v er v ari a bilit y t e sti n g.  E a c h r e a d er will t h e n i n d e p e n d e ntl y 
e v al u at e a s e c o n d s et of 1 0 M RI s c a n s i n c o n s e n s u s f a s hi o n.   I nt er -o b s er v er v ari a bilit y will b e a s s e s s e d a n d 
t h e d e gr e e of v ari a bilit y m u st n ot e x c e e d a pr e d efi n e d t hr e s h ol d.  T h e Pri n ci p al I n v e sti g at or  a n d C h air of t h e 
N e ur or a di ol o g y C o m mitt e e will a gr e e u p o n t h e e x a ct p ar a m et er s t o b e a s s e s s e d a n d t h e t hr e s h ol d t o b e s et.  If 
t h e r e a d er s e x c e e d t h e t hr e s h ol d, t h e n r e-tr ai ni n g will b e r e q uir e d.   
 
7 . 5  I m a g e Ar c hi vi n g 
T h e I m a gi n g C e nt er will m ai nt ai n a c e ntr ali z e d i m a g e ar c hi v e t h at will c o nt ai n e v er y i m a g e r e c ei v e d fr o m t h e 
cli ni c al i n v e sti g at or s f or t h e cli ni c al tri al. T h e I m a gi n g C e nt er will pr o vi d e i m a g e s t h at m a y b e u s e d f or s ci e ntifi c 
pr e s e nt ati o n s or p u bli c ati o n s. M e a s ur e m e nt s ar e al s o st or e d s o t h at t hi s d at a m a y b e a u dit e d , if n e c e s s ar y.  All 
st u d y d at a, a s w ell a s s u p p orti n g d o c u m e nt ati o n a n d a d mi ni str ati v e r e c or d s, will b e r et ai n e d f or a p eri o d of 
ti m e m ut u all y a gr e e d u p o n. 
 
7 . 6 S e c urit y of D at a  
All i m a gi n g d at a will b e m ai nt ai n e d i n a s e c ur e e n vir o n m e nt.  I n cr e m e nt al b a c k -u p s of t h e st u d y d at a b a s e will 
b e p erf or m e d o n a ni g htl y b a si s.  C o m pl et e b a c k -u p s ar e p erf or m e d o n a w e e kl y b a si s.  D u pli c at e s y st e m 
b a c k -u p t a p e s will b e st or e d i n a s e c ur e, o ff-sit e f a cilit y.  A c c e s s t o t h e s y st e m will b e c o ntr oll e d b y p a s s w or d 
pr ot e cti o n.   

 
7. 7 M a s ki n g Pr o c e d ur e s  
Aft er e a c h fil m i s r e a d a c c or di n g t o t h e pr e s cri b e d pr ot o c ol o utli n e d a b o v e, e a c h r a di ol o gi st will r e c or d t h e 
fi n di n g s o n a C R F.   E a c h r a di ol o gi st  will b e u n a w ar e of t h e r e s ult s of cli ni c al hi st or y ( ot h er t h a n hi st or y of 
si c kl e c ell a n e mi a), n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n a n d ot h er i m a gi n g st u di e s ( s u c h a s C T or T C D).  A si d e -b y -si d e 
c o m p ari s o n of t h e pr e -r a n d o mi z ati o n M RI will b e m a d e t o t h e e xit M RI e x ami n ati o n.  
 
7. 8   R ei n s erti o n St u di e s  
 
T o m o nit or a s s e s s m e nt of t h e M RI r e a di n g s, 1 0 % of pr e vi o u sl y r e a d st u di e s will b e r ei n s ert e d r a n d o ml y, t o 
a s s e s s t h e i ntr a-o b s er v er  a n d i nter -o b s er v er  r eli a bilit y a n d i n s ur e fi d elit y of t h e S CI e n d p oi nt.  
 
8. 0  Tr a n s cr a ni al D o p pl er  
T C D s m a y  b e i nt er pr et e d l o c all y b y r a di ol o g y  or a n ot h er a p pr o pri at el y cr e d e nti al e d cli ni c al s er vi c e , i n a d diti o n 
t o a st u d y i nt er pr et ati o n b y t h e st aff of t h e c e ntr al r e a di n g f a cilit y.  T C D s will b e s e nt b y e x pr e s s m ail o n di git al 
m e di a t o  t h e M e di c al U ni v er sit y of S o ut h C ar oli n a ( M U S C) f or q u alit y c o ntr ol a n d c e ntr al i nt er pr et ati o n b y t h e 
M U S C N e ur ol o g y C or e.  Dr. R o b ert A d a m s, Pr of e s s or of N e ur ol o g y at t h e M e di c al U ni v er sit y of S o ut h 
C ar oli n a, i s a l o n g -st a n di n g c o n s ult a nt t o o ur gr o u p a n d dir e ct s t h e N e ur ol o g y C or e.  Dr. A d a m s will pr o vi d e 
tr ai ni n g u si n g st a n d ar di z e d pr ot o c ol s t o a s s ur e t h e v ali dit y a n d r eli a bilit y of m e a s ur e m e nt s o bt ai n e d b y b ot h 
i m a gi n g a n d n o n-i m a gi n g T C D at p arti ci p ati n g sit e s.  I m a gi n g p er s o n n el at e a c h sit e will p arti ci p at e i n a 
s cr e e ni n g tr ai ni n g a n d t e sti n g pr o gr a m d e v el o p e d b y t h e T C D I m a gi n g C e nt er f or n o n -i m a gi n g T C D 
a s s e s s m e nt ( d e s cri b e d i n d et ail i n A p p e n di x 1 1 ).  T h e i m a g e a n al y si s q u alit y a s s ur a n c e pr o gr a m i n cl u d e s t w o 
c o m p o n e nt s: 1) i niti al tr ai ni n g  o n – sit e or vi a vi d e o c o nf er e n c e/ W e b e x; a n d 2) i ntr a -o b s er v er v ari a bilit y 
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t e sti n g.  E a c h r e s e ar c h st u d y r e a d er will i n d e p e n d e ntl y e v al u at e a s et of t hr e e r e a di n g s i n t h e s a m e i n di vi d u al 
wit hi n a 1 2 0 mi n ut e i nt er v al.    I ntr a-o b s er v er v ari a bilit y will b e a s s e s s e d a n d t h e d e gr e e of v ari a bilit y m u st n ot 
e x c e e d a pr e d efi n e d t hr e s h ol d.   T h e Pri n ci p al I n v e sti g at or  a n d I m a gi n g C e nt er Dir e ct or ( Dr. A d a m s) will a gr e e 
u p o n t h e e x a ct p ar a m et er s t o b e a s s e s s e d a n d t h e t hr e s h ol d t o b e s et.   If t h e r e a d er s e x c e e d t h e t hr e sh ol d, 
t h e n r e-tr ai ni n g will b e r e q uir e d.  
 
Dr. A d a m s a n d hi s t e a m will e v al u at e i m a g e s fr o m b ot h eli gi bilit y s cr e e ni n g a n d fr o m e nr oll e d p arti ci p a nt s, 
i n cl u di n g t h o s e wit h a s u s p e ct e d or c o nfir m e d pri m ar y e n d p oi nt,  t h at i s, T C D m e a s ur e m e nt a b o v e a pr e -
d efi n e d t hr e s h ol d ( 1 7 0  c m/ s e c f or n o n -i m a gi n g T C D).  H e will u s e a r ef er e n c e s et s h o wi n g e x a m pl e s of t h e 
v ari o u s di a g n o sti c crit eri a d e v el o p e d pri or t o t h e st art of t h e st u d y.   T h e M U S C N e ur ol o g y C or e will b e 
r e s p o n si bl e f or b ot h a q u alit ati v e a n d q u a ntit ati v e a s s e s s m e nt of t h e i m a g e s.    T h e q u alit ati v e a s s e s s m e nt will 
b e b a s e d o n t h e pr e s e n c e or a b s e n c e of T C D m e a s ur e m e nt r e a c hi n g t h e e n d p oi nt of t h e tri al ( 1 = d efi nit el y n ot, 
2 =i n d et er mi n at e, 3 = d efi nit el y pr e s e nt).   Dr. A d a m s will i n d e p e n d e ntl y a s s e s s a n d r e c or d w h et h er a T C D 
e n d p oi nt h a s b e e n r e a c h e d.  
 
8. 1  Q u alit y A s s ur a n c e a n d R e pr o d u ci bilit y  
E a c h c e nt er will m e et q u alit y a s s ur a n c e i n o n e of t w o w a y s.  C e nt er s t h at p arti ci p at e d i n S T O P or h a v e 
c ertifi e d -S T O P , S T O PII, S Wi T C H or T Wi T C H T C D t e c h ni ci a n s will a ut o m ati c all y m e et q u alit y a s s ur a n c e, aft er 
o n e a d e q u at e e x a m  i s s u b mitt e d a n d r e vi e w e d.  All ot h er sit e s m u st s e n d i n at l e a st t hr e e T C D e v al u ati o n s f or 
q u alit y a s s e s s m e nt b y Dr. R o b ert A d a m s.  T h e pr a cti c e e v al u ati o n will b e a s s e s s e d f or q u alit y a n d t h e 
t e c h ni q u e of a c q uiri n g a ti m e-a v er a g e d m e a n m a xi m u m v el o cit y.  

 
8. 2  Ti mi n g of T C D  
U s u all y t h e T C D will b e o bt ai n e d at t h e fir st st u d y vi sit.  P arti ci p a nt s wit h a c o n diti o n al or a b n or m al T C D 
( C B F V> 1 7 0  c m/ s e c b y n o n -i m a gi n g T C D) will n e e d t o h a v e a s e c o n d T C D wit h a n a v er a g e v el o cit y < 1 7 0  
c m/ s e c t o  b e eli gi bl e t o c o nti n u e i n t h e st u d y.  P erf or mi n g T C D a n d all ot h er s cr e e ni n g pr o c e d ur e s b ef or e t h e 
M RI a s s ur e s t h at p arti ci p a nt s w h o d o n ot q u alif y o n t h e b a si s of ot h er m e a s ur e s will n ot b e  e x p o s e d t o 
s e d ati o n u n n e c e s s aril y.  
 
 
9. 0  P S Y C H O L O GI C A L E V A L U A TI O N    
 
9 . 1  C o g niti v e A s s e s s m e nt T o ol s                  
B a yl e y S c al e s of I nf a nt a n d T o d dl er D e v el o p m e nt ( B a yl e y -III) 
T h e B a yl e y -III pr o vi d e s a c o m pr e h e n si v e a s s e s s m e nt of e arl y c o g niti v e d e v el o p m e nt i n c hil dr e n t o o y o u n g f or 
t h e m e a s ur e m e nt of I Q u si n g t h e W e c h sl er Pr e s c h o ol a n d Pri m ar y S c al e of I nt elli g e n c e  (W P P SI -III).  It 
i n cl u d e s a m ot or, m e nt al, a n d b e h a vi or r ati n g s c al e.  W e will u s e t h e B a yl e y-III [ e x c e pt f or t h e A d a pti v e 
B e h a vi or S u bt e st , a s t hi s will b e r e pl a c e d b y t h e A d a pti v e B e h a vi or A s s e s s m e nt S y st e m ( A B A S -II)] f or c hil dr e n 
9 t hr o u g h 2 9 m o nt h s of a g e.  
 
T h e W e c h sl er Pr e s c h o ol a n d Pri m ar y S c al e of I nt elli g e n c e -III ( W P P SI-III)  
T h e W e c h sl er S c al e s ar e t h e m o st wi d el y r e c o g ni z e d a n d a d mi ni st er e d t o ol s f or t h e a s s e s s m e nt of I Q. F or 
c hil dr e n w h o ar e 2 y e ar s a n d 6  m o nt h s  u p t o 3 y e ar s  1 1 m o nt h s  of a g e, w e will a d mi ni st er t h e R e c e pti v e 
V o c a b ul ar y, Bl o c k D e si g n, I nf or m ati o n, a n d O bj e ct A s s e m bl y c or e s u bt e st s of t h e W P P SI -III.  If t h e p arti ci p a nt 
i s l e s s t h a n 3 y e ar s a n d 6 m o nt h s  ol d a n d r a w s c or e s of 0 ar e o bt ai n e d f or t h e fir st t w o s u bt e st s, t h e e x a mi n er 
s h o ul d st o p a d mi ni st eri n g t h e W P P SI -III a n d a d mi ni st er t h e B a yl e y-III.  F or c hil dr e n 4 t o 7  y e ar s  a n d 4 m o nt h s  
of a g e , w e will a d mi ni st er t h e Bl o c k D e si g n, I nf or m ati o n, M atri x R e a s o ni n g, V o c a b ul ar y, Pi ct ur e C o n c e pt s, 
W or d R e a s o ni n g, a n d C o di n g c or e s u bt e st s .  F or c hil dr e n t h at i niti all y r e c ei v e d t h e B a yl e y -III, w e will 
a d mi ni st er t h e W P P SI -III, if t h e c hil d i s 3 y e ar s a n d 6  m o nt h s  of a g e  or ol d er.  T h e s e c or e s u bt e st s t a k e 3 0 t o 
4 5 mi n ut e s i n c hil dr e n 2 y e ar s a n d 6  m o nt h s  u p t o 4 y e ar s of a g e a n d 4 5 t o 6 0 mi n ut e s i n c hil dr e n 4 t o 7  y e ar s 
a n d 3 m o nt h s  of a g e.   
 
9. 2   B e h a vi or R ati n g s  
A d a pti v e B e h a vi or A s s e s s m e nt S y st e m ( A B A S -II) 
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T h e A B A S -II will b e u s e d a s s e s s b e h a vi or i n all c hil dr e n at b a s eli n e a n d, f or t h o s e r a n d o mi z e d, at t h e a n n u al 
a n d e xit vi sit  r e g ar dle s s of a g e .  C hil dr e n u p t o a g e 5 y e ar s a n d 1 1 m o nt h s will b e a d mi ni st er e d t h e I nf a nt a n d 
Pr e s c h o ol A B A S -II i n cl u di n g t h e m ot or s c al e; c hil dr e n 6 y e ar s or ol d er will b e a d mi ni st er e d t h e S c h o ol A B A S. 
T hi s s y st e m eli cit s p ar e nt s’ r ati n g of b e h a vi or t hr o u g h a  q u e sti o n n air e . 

 
B e h a vi or R ati n g I n v e nt or y of E x e c uti v e F u n cti o n Pr e s c h o ol V er si o n  ( B RI E F-P)  
T h e B RI E F -P (f or c hil dr e n 2 t o 5. 9 9 y e ar s of a g e) a n d B RI E F (f or c hil dr e n 6 y e ar s of ol d er) ar e  s e n siti v e t o 
c o g niti v e c h a n g e s i n c hil dr e n wit h n e ur ol o gi c d e cli n e. 4 8  F or e x a m pl e, t h e B RI E F - P h a s r e c e ntl y b e e n 
d e m o n str at e d t o b e s e n siti v e a n d s p e cifi c f or r e d u c e d i n hi biti o n a n d w or ki n g m e m or y i n c hil dr e n.  T h e B RI E F 
a s s e s s e s i m p air m e nt of e x e c uti v e f u n cti o n i n c hil dr e n a g e 5 t hr o u g h 1 8  y e ar s .4 9  F or t h e s e r e a s o n s, t h e B RI E F -
P or B RI E F will b e a d mi ni st er e d at b a s eli n e  (i n c hil dr e n at l e a st 2 y e ar s ol d) a n d e v er y y e ar a n d at e xit f or 
r a n d o mi z e d p arti ci p a nt s i n t h e st u d y. 
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T a bl e 2: C o g niti v e a n d B e h a vi o r al T esti n g 
 

9 m o - 2 9 m o  2 yr 6 m o - 3 yr 1 1 m o  
B a yl e y -III W P P SI -III ( y o u n g er) 
     R e c e pti v e V o c a b ul ar y  
     Bl o c k D e si g n  
     I nf or m ati o n 
A B A S -II  I nf a nt a n d Pr e s c h o ol     O bj e ct A s s e m bl y  
B RI E F -P (if ≥ 2 4 m o)  A B A S -II  I nf a nt a n d Pr e s c h o ol 
  B RI E F -P  

4 yr  - 5 yr 1 1 m o  ≥ 6 yr  
W P P SI -III ( ol d er) W P P SI -III ( ol d er) 
    Bl o c k D e si g n      Bl o c k D e si g n  
    I nf or m ati o n     I nf or m ati o n 
    M atri x R e a s o ni n g      M atri x R e a s o ni n g  
    V o c a b ul ar y      V o c a b ul ar y  
    Pi ct ur e C o n c e pt s      Pi ct ur e C o n c e pt s  
    W or d R e a s o ni n g       W or d R e a s o ni n g   
    C o di n g      C o di n g  
A B A S -II  I nf a nt a n d Pr e s c h o ol A B A S -II  S c h o ol 
B RI E F -P  B RI E F  

 
 

1 0. 0  N E U R O L O GI C E V A L U A TI O N  
A st a n d ar di z e d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n b a s e d o n t h e P e di atri c Str o k e O ut c o m e M e a s ur e ( P S O M) will b e 
p erf or m e d b y a p e di atri c n e ur ol o gi st d uri n g vi sit o n e o n a ll p arti ci p a nt s w h o h a v e a T C D b el o w t h e tr a n sf u si o n 
t hr e s h ol d, a s w ell a s o n a n a n n u al b a si s a n d u p o n e xiti n g t h e st u d y.  T h e sit e m a y c h o o s e t o c o m pl et e t h e 
n e ur ol o gi c al a s s e s s m e nt b ef or e a T C D.  T h e st a n d ar di z e d e x a mi n ati o n i s al s o c o m pl et e d at m o nt h s 1 2, 2 4, 
a n d at st u d y e xit. T h e st a n d ar di z e d e x a mi n ati o n a n d NI H Str o k e S c al e will al s o b e c arri e d o ut aft er a n y 
e pi s o d e i n w hi c h n e ur ol o gi c al s y m pt o m s o c c ur.  T h e n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n h a s b e e n st a n d ar di z e d , i n or d er 
t o mi ni mi z e v ari a bilit y t h at c o ul d b e cr e at e d b y h a vi n g m ulti pl e e x a mi n er s at v ari o u s sit e s. F or p arti ci p a nt s 
e x p eri e n ci n g a n e v e nt s u s pi ci o u s  f or o v ert str o k e or a n y e pi s o d e i n w hi c h n e ur ol o gi c al s y m pt o m s o c c ur,  
r e s ult s of t h eir n e ur ol o gi c e x a mi n ati o n at t h e ti m e of t h e a c ut e e v e nt will b e s c or e d u si n g t h e NI H Str o k e S c al e.    
 
T h e n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n , i n cl u di n g l e v el of c o n s ci o u s n e s s, cr a ni al n er v e t e sti n g, t o n e, c o or di n ati o n, a n d 
s e n s ati o n (li g ht t o u c h, pi n pri c k, vi br ati o n, a n d pr o pri o c e pti o n) i s  sc or e d a s b ei n g n or m al or a b n or m al.  
Str e n gt h, pr o xi m al a n d di st al i n e a c h e xtr e mit y, i s a s s e s s e d o n t h e M e di c al R e s e ar c h C o u n cil s c al e , a n d 
t e n d o n r efl e x e s ar e e x pr e s s e d o n a 0-4 gr a di n g s y st e m. A g e a p pr o pri at e c o g niti v e s kill s ar e e v al u at e d u si n g 
n a mi n g, c o m pr e h e n si o n, r e p etiti o n, a n d ori e nt ati o n. C hil dr e n  a bl e t o r e a d a n d writ e will b e a s k e d t o r e a d a n d 
writ e st a n d ar di z e d w or d s a n d/ or s e nt e n c e s ; e a c h of t h e s e t w o s u bt e st s c o nt ai n s it e m s wit h a n i n cr e a si n g l e v el 
of diffi c ult y.  Fi n all y, s e v er al a g e -s p e cifi c t a s k s  a s s e s si n g o v er all f u n cti o n will b e u s e d,  i n cl u di n g c o p yi n g of 
g e o m etri c d e si g n s, w al ki n g o n ti pt o e s, a n d v ari o u s a s p e ct s of g ait.   
 
T h e e v al u ati o n of a n e v e nt wit h n e ur ol o gi c al s y m pt o m s will d et er mi n e t h e o n s et a n d d ur ati o n of t h e e v e nt, a s 
w ell a s p erti n e nt i nf or m ati o n a b o ut t h e s y m pt o m s.  S p e cifi c all y, t h e n e ur ol o gi c al e v e nt f or m c o nt ai n s q u e sti o n s 
t o d et er mi n e w h et h er t h er e w a s a n alt er e d l e v el of c o n s ci o u s n e s s, he a d a c h e, h e mi p ar e si s/ w e a k n e s s, c h a n g e 
i n vi si o n, alt er ati o n i n s p e e c h, cl u m si n e s s, s e n s or y di st ur b a n c e, or p o s si bl e s ei z ur e.  If t h e a n s w er t o a n y of 
t h e s e q u e sti o n s i s affir m ati v e, d et ail s m u st b e pr o vi d e d.  At t h e c o n cl u si o n of t h e hi st or y a n d n e ur ol o gi cal  
e x a mi n ati o n i n p arti ci p a nt s wit h n e ur ol o gi c al s y m pt o m s, t h e e x a mi ni n g p e di atri c n e ur ol o gi st m u st m a k e a 
d et er mi n ati o n a s t o t h e pr o b a bilit y t h at t h e e v e nt w a s a str o k e.  T h e r e s p o n s e of t h e p e di atri c n e ur ol o gi st i s 
i n di c at e d b y a 5-p oi nt s c al e r a n gi n g fr o m ‘ d efi nit el y y e s’ t o ‘ d efi nit el y n o’.  T h e fi n al d e ci si o n t o c at e g ori z e a 



H y dr o x y ur e a t o Pr e v e nt C N S C o m pli c ati o n s  of Si c kl e C ell Di s e a s e i n C hil dr e n  ( H U Pr e v e nt) 

 

2- 1 0 -1 6    p a g e 2 9  of 7 4  

n e ur ol o gi c al e v e nt a s a str o k e will b e m a d e b y t hr e e m e m b er s of t h e a d v er s e a d v er s e  c o m mitt e e.  T h e 
n e ur ol o g y c o m mitt e e i s c o m pri s e d of L ori J or d a n, M D , P h D – V a n d er bilt U ni v er sit y , R e b e c c a N. I c h or d, M D - 
C hil dr e n’ s H o s pit al of P hil a d el p hi a  a n d Mi c h a el N o et z el , M D, W a s hi n gt o n U ni v er sit y  S c h o ol of M e di ci n e.  
 
F or p arti ci p a nt s wit h a n o v ert str o k e a s j u d g e d b y t h e tr e ati n g p h y si ci a n s a n d t h e sit e n e ur ol o gi st, t h e  st u d y  
n e ur ol o gi st will p erf or m t h e s a m e n e ur ol o gi c e x a mi n ati o n a s t h e a n n u al m o nit ori n g e x a mi n ati o n.  I n t h e c o ur s e 
of p erf or mi n g t hi s e x a mi n ati o n, t h e p arti ci p a nt ’ s d efi cit s will b e gr a d e d u si n g t h e P S O M a n d NI H Str o k e 
S c al e .5 0  Dail y n e ur ol o gi c e x a mi n ati o n u si n g t h e st a n d ar di z e d pr ot o c ol will b e p erf or m e d t hr o u g h t h e fir st 3 
d a y s, or l o n g er a s n e e d e d , u ntil t h e s e v erit y of t h e d efi cit i s m a xi m al, at w hi c h ti m e t h e NI H Str o k e S c al e will b e 
r e p e at e d.  F oll o w-u p n e ur ol o gi c e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d u si n g t h e st a n d ar d pr ot o c ol a n d gr a di n g o n t h e 
NI H Str o k e S c al e 6 m o nt h s a n d 1 2 m o nt h s aft er t h e e v e nt, a n d u p o n e xit fr o m t h e tri al.    
 
1 0 . 1   D efi niti o n of Tr a n si e nt I s c h e mi c Att a c k s a n d St r o k e  
T a bl e 2 pr o vi d e s t h e st u d y d efi niti o n of TI A a n d str o k e f or p arti ci p a nt s pr e s e nti n g wit h n e w n e ur ol o gi c fi n di n g s.  
 
T a bl e 3 D efi niti o n  of t r a n si e nt i s c h e mi c att a c k a n d st r o k e  

< 2 4 h o ur s  
N e ur ol o gi c al D efi cit*  

< 2 4 h o ur s  
N e ur ol o gi c al D efi cit*  

> 2 4 h o ur s  
N e ur ol o gi c al D efi cit*  

> 2 4 h o ur s  
N e ur ol o gi c al D efi cit*  

N e g ati v e M RI  P o siti v e M RI  
( n e w v a s c ul ar l e si o n w hi c h 
c o ul d e x pl ai n d efi cit)  

P o siti v e M RI  
( n e w v a s c ul ar l e si o n w hi c h 
c o ul d e x pl ai n d efi cit)  

N e g ati v e M RI or P o siti v e 
M RI a n d v a s c ul ar l e si o n 
d o e s n ot e x pl ai n a d efi cit  

 
Di a g n o si s = Tr a n si e nt 
i s c h e mi c att a c k ( TI A) 

 
Di a g n o si s = Cli ni c al Str o k e  

 
Di a g n o si s = Cli ni c al Str o k e  

 
Di a g n o si s = Cli ni c al Str o k e  

* T h e i nfl u e n c e of bl o o d tr a n sf u si o n o n a c ut e s y m pt o m s of str o k e h a s n ot b e e n w ell d efi n e d.  Tr a n sf u si o n 
t h er a p y m a y d e cr e a s e t h e p er si st e n c e of n e ur ol o gi c al fi n di n g s.  N e ur ol o gi c d efi cit i n t hi s s etti n g m e a n s a n 
a b n or m alit y c o n si st e nt wit h a str o k e.  
 
1 0 . 2 D et er mi n ati o n of St r o k e  
T h e  H U Pr e v e nt pr ot o c ol h a s b e e n d e si g n e d t o i d e ntif y all i nt er c urr e nt n e ur ol o gi c al e v e nt s, eit h er a c ut e, or 
s u b a c ut e, t h at c o ul d b e c o n si st e nt wit h a n o v ert str o k e.  I nf or m ati o n a b o ut t h e si g n s a n d s y m pt o m s of str o k e 
will b e gi v e n t o all p ar e nt s/ p arti ci p a nt s w h o ar e s cr e e n e d a n d r ei nf or c e d wit h t h o s e w h o ar e r a n d o mi z e d.  I n 
a d diti o n, f a mil y a n d p arti ci p a nt s will b e i n str u ct e d t o r e p ort a n y si g nifi c a nt n e ur ol o gi c al s y m pt o m s.  T hi s s h o ul d 
mi ni mi z e a n y d el a y i n r e p orti n g.  W e a nti ci p at e t h at t h e m aj orit y of p arti ci p a nt s wit h n e ur ol o gi c e v e nt s will b e 
e v al u at e d i n cl o s e pr o xi mit y t o t h e e v e nt b y t h e l o c al n e ur ol o gi c al c o n s ult a nt at t h e i n di vi d u al st u d y sit e.  
P arti ci p a nt s wit h a c ut e n e ur ol o gi c e v e nt s s u s pi ci o u s f or a str o k e m u st r e c ei v e a n i m m e di at e M RI, pr ef er a bl y 
f oll o wi n g t h e H U Pr e v e nt i m a gi n g pr ot o c ol a n d i n cl u di n g diff u si o n w ei g ht e d s e q u e n c e s ( wit hi n 2 4 h o ur s of t h e 
n e ur ol o gi c e v e nt) a s p art of st a n d ar d c ar e, a s  p arti ci p a nt s m a y b e c a n di d at e s f or er yt hr o c yt a p h er e si s  or 
m a n u al e x c h a n g e tr a n sf u si o n.  I n a d diti o n , t h e p arti ci p a nt  s h o ul d b e e x a mi n e d b y t h e st u d y n e ur ol o gi st i n cl o s e 
pr o xi mit y t o t h e M RI, a n d pr ef er a bl y pri or t o t h e d e ci si o n t o pr o c e e d wit h er yt hr o c yt a p h er e si s  or m a n u al 
e x c h a n g e . If t h e st u d y n e ur ol o gi st i s u n a v ail a bl e, e v er y eff ort s h o ul d b e m a d e b y t h e sit e t o h a v e t h e 
n e ur ol o gi st pr o vi di n g cli ni c al c ar e d o c u m e nt t h e n e ur ol o gi c e x a m a n d NI H Str o k e S c al e b ef or e p erf or mi n g t h e 
tr a n sf u si o n. Hi st ori c al i nf or m ati o n a n d t h e n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n d o c u m e nt e d i n t h e n e ur ol o gi c al e v e nt f or m 
will t h e n b e r e vi e w e d b y t h e n e ur ol o g y c o m mitt e e c o n si sti n g of t hr e e p e di atri c n e ur ol o gi st s, e a c h of w h o m h a s 
e x p eri e n c e wit h str o k e s i n p arti ci p a nt s wit h si c kl e c ell a n e mi a.  I n a d diti o n t o t h e n e ur ol o gi c al e v e nt f or m, t h e 
n e ur ol o g y c o m mitt e e will r e vi e w all c urr e nt a n d pri or n e ur ol o gi c al c o n s ult ati o n f or m s, a c o p y of a n y i nt eri m 
pr o gr e s s f or m s, t h e i nt a k e hi st or y f or m, a n d all c urr e nt a n d pri or H U Pr e v e nt  c o n s e n s u s r a di ol o g y r e p ort s.  A n y 
i nf or m ati o n all u di n g t o t h e c o ntr ol or tr e at m e nt st at u s of t h e p arti ci p a nt  u n d er c o n si d er ati o n will b e d el et e d  fr o m 
d at a s e nt t o t h e n e ur ol o gi c al c o m mitt e e m e m b er s b y t h e D at a C o or di n ati n g C e nt er .   
 

T hr e e n e ur ol o gi st s  will i n d i vi d u all y r e vi e w all of t h e m at eri al s a n d m a k e a d et er mi n ati o n, b a s e d o n t h e d at a , a s 
t o w h et h er t h e n e ur ol o gi c al e v e nt i n q u e sti o n w a s a n o v ert str o k e. W h e n t h er e i s c o m pl et e a gr e e m e nt, t h er e i s 
n o n e e d f or a di s c u s si o n.  W h e n t h er e i s di s c or d a n c e , a c o n s e n s u s c all will b e h el d a n d a m aj orit y v ot e will 
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d e ci d e t h e st at u s of t h e p arti ci p a nt  a s t o t h e pr e s e n c e or a b s e n c e of a str o k e.  It i s a nti ci p at e d t h at a fi n al 
d et er mi n ati o n of w h et h er a n e ur ol o gi c al e v e nt w a s str o k e will b e c o m pl et e d wit hi n 4 w e e k s of t h e ti m e of t h e 
i niti al r e p ort of t h e n e ur ol o gi c al e v e nt.  I n a d diti o n, t h e n e ur or a di ol o g y c o m mitt e e will r e vi e w t h e e v e nt M RI t o 
a s c ert ai n w h et h er or n ot t h er e ar e n e w i nf ar ct -li k e l e si o n s f oll o wi n g t h e n e ur ol o gi c al e v e nt. T h e 
n e ur or a di ol o gi st s will c o m p ar e  all s u b s e q u e nt M RI i m a g e s t o t h e i niti al b a s eli n e i m a g e a n d will r e c or d t h eir 
fi n di n g s o n c a s e r e p ort f or m s.  A n e ur or a di ol o g y r e vi e w will b e f or w ar d e d t o all m e m b er s of t h e n e ur ol o g y 
c o m mitt e e a n d will b e i n cl u d e d a s p art of t h e m at eri al , t o d e v el o p a c o n s e n s u s o pi ni o n d et er mi ni n g w h et h er 
t h e n e ur ol o gi c al e v e nt w a s a str o k e.  

 
1 0 . 3  Cli ni c al E v e nt s or C o n diti o n s t h at S h o ul d Tri g g er a n E v e nt -R el at e d U n s c h e d ul e d N e ur ol o gi c 

A s s e s s m e nt  
F oll o wi n g r a n d o mi z ati o n, if t h e p arti ci p a nt  e x p eri e n c e s a n y of t h e f oll o wi n g sit u ati o n s, t h e sit e n e ur ol o gi st 
s h o ul d e x a mi n e t h e p arti ci p a nt  a s s o o n a s p o s si bl e, pr ef er a bl y wit hi n 2 4 h o ur s of t h e s u s p e ct e d e v e nt.  T h e 
sit e n e ur ol o gi st or t h eir d e si g n e e s h o ul d c o m pl et e t h e St a n d ar di z e d N e ur ol o g y E x a mi n ati o n C R F  1 0 f or 
p arti ci p a nt s < 2 y e ar s ol d or C R F 1 1 f or p arti ci p a nt s > 2 y e ar s ol d  f or a cli ni c al e v e nt or c o n diti o n t h at tri g g er s a n 
e v e nt -r el at e d, u n s c h e d ul e d n e ur ol o gi c a s s e s s m e nt.  T h e f or m s s h o ul d b e c o m pl et e d a n d s e nt t o st ati sti c al 
c e nt er wit hi n o n e w e e k.  
 
S u s p e ct e d e v e nt s s h o ul d i n cl u d e , b ut n ot b e li mit e d t o:   
 

•  A c ut e n e ur ol o gi c d efi cit s u c h a s  c o nf u si o n, l o s s of c o n s ci o u s n e s s, h e mi p ar e si s, l o s s of or sl urri n g of 
s p e e c h, vi s u al l o s s, s e n s or y l o s s, at a xi c g ait t h at h a s n o o b vi o u s e x pl a n ati o n.   

•  A n y c h a n g e i n n e ur ol o gi c al f u n cti o n l a sti n g m or e t h a n 2 4 h o ur s , e v e n wit h a n ot h er e x pl a n ati o n.  
•  S ei z ur e  
•  H e a d a c h e wit h dr o w si n e s s or alt er e d l e v el of c o n s ci o u s n e s s, u nl e s s t h er e i s a hi st or y of mi gr ai n e s wit h 

si mil ar m a nif e st ati o n s.  
•  N e w -o n s et h e a d a c h e s or i n cr e a si n g s e v erit y or fr e q u e n c y  ( d a y s t o w e e k s) of h e a d a c h e s 
•  D e cli n e or r e gr e s si o n of a m aj or lif e f u n cti o n ( s c h o ol p erf or m a n c e, a cti viti e s of d ail y li vi n g, s o ci al 

r el ati o n s hi p s, c o m m u ni c ati o n) e v ol vi n g o v er a s h ort ti m e i nt er v al ( d a y s t o w e e k s) , wit h o ut cl e ar 
e x pl a n ati o n.  

 
T h e a b o v e- d e s cri b e d g ui d eli n e s s h o ul d s er v e t o a u g m e n t t h e sit e n e ur ol o gi st’ s cli ni c al a c u m e n a n d n ot 
s u b stit ut e f or cli ni c al j u d g m e nt.  
 
I n a d diti o n, t h e sit e PI a n d st u d y l e a d er s hi p ( C h air or vi c e-C h air)  sh o ul d b e n otifi e d a s s o o n a s p o s si bl e, 
pr ef er a bl y wit hi n 2 4 h o ur s, if:  

•  If t h e c hil d i s s u s p e ct e d b y t h e p ar e nt t o h a v e a n a c ut e n e ur ol o gi c e v e nt or c h a n g e i n n e ur ol o gi c al 
or f u n cti o n al st at u s, a n d i s br o u g ht t o t h e st u d y sit e f or cli ni c al c ar e.  

•  T h e c hil d i s s u s p e ct e d b y t h e p ar e nt t o h a v e a n a c ut e n e ur ol o gi c e v e nt or c h a n g e i n n e ur ol o gi c al or 
f u n cti o n al st at u s, a n d i s br o u g ht t o a f a cilit y ot h er t h a n t h e st u d y sit e f or cli ni c al c ar e.  

o  T h e f a mil y or tr e ati n g p h y si ci a n s at t hi s o ut si d e f a cilit y n otif y t h e sit e st aff t h at t hi s e v e nt h a s 
o c c urr e d c o n c urr e nt wit h a s s e s s m e nt a n d tr e at m e nt.  

o  T h e f a mil y or tr e ati n g p h y si ci a n s at t hi s o ut si d e f a cilit y d o n ot n otif y t h e sit e st aff t h at t hi s 
e v e nt h a s o c c urr e d, or o nl y aft er si g nifi c a nt d el a y ( > 1 w e e k).  

•  T h e st u d y c o or di n at or, sit e i n v e sti g at or or a n y ot h er st u d y p er s o n n el l e ar n s a b o ut a p o s si bl e a c ut e 
n e ur ol o gi c e v e nt or c h a n g e i n n e ur ol o gi c al or f u n cti o n al st at u s d uri n g t h e m o nt hl y s cr e e n; or t h e 
st u d y n e ur ol o gi st l e ar n s a b o ut a p o s si bl e n e ur ol o gi c e v e nt or c h a n g e i n n e ur ol o gi c al or f u n cti o n al 
st at u s d uri n g t h e a n n u al s cr e e n.  

•  T h e c hil d d e v el o p s a n a c ut e n e ur ol o gi c e v e nt or c h a n g e i n n e ur ol o gi c al or f u n cti o n al st at u s, w hil e 
b ei n g tr e at e d f or a n o n -n e ur ol o gi c ill n e s s.  
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P ar e nt s/ g u ar di a n s will b e gi v e n a c ar d  t h at t h e y c arr y wit h t h e m at all ti m e s pr o vi di n g i n str u cti o n s dir e ct e d t o 
a n y h e alt h c ar e pr o vi d er w h o s e e s t h e p arti ci p a nt  f or a n a c ut e, u n s c h e d ul e d m e di c al c ar e vi sit, i n di c ati n g t h at 
t h e pr o vi d er s h o ul d c o nt a ct t h e o n-c all h e m at ol o gi st of t h e st u d y sit e.   
 
T h e p ar e nt s/ g u ar di a n s will b e i n str u ct e d t o c all t h e st u d y c o or di n at or i m m e di at el y , t o n otif y h er/ hi m of a n y 
i n st a n c e t h at t h e y s o u g ht m e di c al att e nti o n f or a n a c ut e ( u n s c h e d ul e d) m e di c al pr o bl e m. 
 
F or cli ni c al e v e nt s c o n si d er e d s u s pi ci o u s f or a n o v e rt str o k e or TI A,  a s d e s cri b e d i n t h e li st a b o v e, a  
n e ur ol o gi c al e v al u ati o n a n d a n M RI of t h e br ai n f oll o wi n g t h e  H U Pr e v e nt  i m a gi n g pr ot o c ol s h o ul d b e 
c o m pl et e d wit hi n 2 4 h o ur s aft er c o n s ult ati o n wit h t h e p e di atri c sit e n e ur ol o gi st a n d sit e pri n ci p al i n v e sti g at or.  

 
P arti ci p a nt s wit h a c ut e n e ur ol o gi c al e v e nt s s u s pi ci o u s f or a str o k e ( d efi nit el y Y e s, Pr o b a bl y Y e s or U n cl e ar, i n 
a n s w er t o q u e sti o n 3 2 o n H U Pr e v e nt  C R F 1 0) s h o ul d t h e n h a v e t h e NI H P e di atri c Str o k e S c al e S u m m ar y 
c o m pl et e d a n d t h e y m u st r e c ei v e a n i m m e di at e M RI, pr ef er a bl y f oll o wi n g t h e H U Pr e v e nt i m a gi n g pr ot o c ol a n d 
i n cl u di n g diff u si o n w ei g ht e d s e q u e n c e s a n d M R V ( wit hi n 2 4 h o ur s of t h e n e ur ol o gi c al ev e nt), a s p art of 
st a n d ar d c ar e, a s p arti ci p a nt s m a y b e c a n di d at e s f or er yt hr o c yt a p h er e si s or m a n u al e x c h a n g e tr a n sf u si o n.  A 
f oll o w u p M RI, 3 0-6 0 d a y s aft er t h e e v e nt i s str o n gl y r e c o m m e n d e d, i n cl u di n g M R A (if n ot d o n e a c ut el y t o 
a s s e s s t h e e v al u ati o n of v a s c ul o p at h y).  
 
If o v ert str o k e s or n e w or pr o gr e s si v e sil e nt c er e br al i nf ar ct s ar e i d e ntifi e d, t h e n t h e p arti ci p a nt  w o ul d b e 
cl a s sifi e d a s m e eti n g t h e pri m ar y o ut c o m e m e a s ur e of t h e st u d y  a n d a r e p e at M RI will b e d o n e a n n u all y a s 
p art of st a n d ar d c ar e . We will c o nti n u e t o tr a c k t h e c o ur s e of t h e p arti ci p a nt  t hr o u g h o ut t h e tri al, a n d a s k t h at 
t h e y c o nti n u e t o r e c ei v e t h e s c h e d ul e d c o g niti v e a n d b e h a vi or al a s s e s s m e nt.  I n t h e e v e nt of a n o v ert str o k e, 
t h e p arti ci p a nt will b e off er e d bl o o d tr a n sf u si o n t h er a p y.  
 
If n o o v ert str o k e di a g n o si s i s m a d e or n o sil e nt c er e br al i nf ar ct i s i d e ntifi e d, t h e p arti ci p a nt  will r e s u m e t h eir 
r a n d o ml y all o c at e d ar m a n d ti m e p oi nt i n t h e st u d y. 
 

1 0. 4  Tr a n si e nt I s c h e mi c Att a c k s  
I n s o m e p arti ci p a nt s wit h a c ut e n e ur ol o gi c al e v e nt s, a di a g n o si s of a TI A m a y b e m a d e ( Q u e sti o n 3 2 A o n C R F 
1 0). At pr e s e nt t h er e i s li mit e d e vi d e n c e t o dir e ct s u b s e q u e nt tr e at m e nt d e ci si o n s f or t h e s e i n di vi d u al s. T h e 
m o st i nf or m ati v e d at a c a n b e f o u n d i n:  
 
1 )  O h e n e -F e m p o n g, et. al. ’s r e p ort o n C o o p er ati v e St u d y of Si c kl e C ell Di s e a s e d at a i n Bl o o d  1 9 9 8; 9 1: 2 8 8 -

9 4.  Pri or TI A w a s o n e of fi v e ri s k f a ct or s f or i nf ar cti v e str o k e, i n cl u di n g r e c e nt a c ut e c h e st s y n dr o m e a n d 
el e v at e d s y st oli c bl o o d pr e s s ur e; h o w e v er, sil e nt i nf ar cti o n w a s n ot m e a s ur e d, t h e st u d y i n cl u d e d m a n y 
a d ult p arti ci p a nt s a n d t h e r el ati v e ri s k of TI A w a s a s s e s s e d o nl y i n t h e e ntir e c o h ort; y o u n g p arti ci p a nt s 
w er e n ot e v al u at e d s e p ar at el y.  

2 )  Mill er et. al. a n d t h e  C o o p er ati v e St u d y of Si c kl e C ell Di s e a s e i n J P e di atr  2 0 0 1; 1 3 9: 3 8 5- 9 0. A g ai n, u si n g 
o v erl a p pi n g d at a t o # 1, pri or TI A str o n gl y w a s a s s o ci at e d wit h s u b s e q u e nt str o k e; h o w e v er, all st o k e 
p arti ci p a nt s wit h TI A al s o h a d a sil e nt i nf ar ct.  I n a m ulti v ari at e a n al y si s, sil e nt str o k e a n d n ot TI A w a s 
a s s o ci at e d wit h a n i n cr e a s e r at e of o v ert str o k e.  

3 )  A H A/ A S A G ui d eli n e s ( Str o k e  2 0 0 6; 3 7: 5 7 7 -6 1 7) r e c o m m e n d ( o n p a g e 6 0 0) t h at “F or  a d ult s wit h S C D a n d 
i s c h e mi c str o k e or TI A ( e m p h a si s a d d e d) … A d diti o n al t h er a pi e s t h at m a y b e c o n si d er e d i n cl u d e r e g ul ar 
bl o o d tr a n sf u si o n t o r e d u c e h e m o gl o bi n S …”  ( Cl a s s II b, l e v el of e vi d e n c e C); h o w e v er, t h e s e g ui d eli n e s 
s h o ul d b e c o n si d er e d e x p ert o pi ni o n, b e c a u s e TI A i s m e nti o n e d o nl y i n t h e r e c o m m e n d ati o n a n d n ot i n t h e 
d at a a n al y si s.  
 

Gi v e n t h at t h e m aj orit y of i n di vi d u al s wit h S C D pr e s e nti n g wit h a f o c al n e ur ol o gi c al d efi cit h a v e a M RI of t h e 
br ai n, t h e d e ci si o n t o p erf or m a n e x c h a n g e tr a n sf u si o n i s oft e n b a s e d  o n t h e r e s ult s of a n a c ut e diff u si o n 
w ei g ht e d i m a g e ( D WI) M RI a n d t h e f o c al n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n ; ho w e v er, i n t h e s etti n g of f o c al n e ur ol o gi c al 
d efi cit, e x pli cit c ar e m u st b e t a k e n t o e n s ur e t h at t h er e i s n ot o v er r eli a n c e o n a n e g ati v e M RI  ( a b s e n c e of a n 
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a b n or m alit y o n diff u s e w ei g ht e d i m a gi n g)  t o f or g o e x c h a n g e tr a n sf u si o n. S e v er al st u di e s h a v e d o c u m e nt e d 
t h at p ati e nt s wit h f o c al n e ur ol o gi c al d efi cit s m a y h a v e a n e g ati v e M RI-D WI s c a n, s p e cifi c all y n e g ati v e diff u si o n 
w ei g ht e d i m a g e s wit hi n 2 4 h o ur s of t h e o n s et of s y m pt o m s. 5 1 ,5 2   S u c h p ati e nt s m a y b e r ef err e d t o a s h a vi n g a 
TI A; h o w e v er, a pr o p orti o n of p ati e nt s t h at pr e s e nt wit h a f o c al n e ur ol o gi c al d efi cit a n d n e g ati v e M RI, m a y h a v e 
r e p e at M RI of t h e br ai n 3 0 d a y s l at er r e v e ali n g t h e l e si o n c orr e s p o n di n g t o t h e f o c al d efi cit. 5 2   Aft er e x cl u si o n of 
str o k e mi mi c s a s s o ci at e d wit h a n e g ati v e M RI of t h e br ai n, s u c h a s mi gr ai n e h e a d a c h e or a s ei z ur e t h at w a s 
n ot wit n e s s e d, t h e p o s si bilit y of a str o k e still e xi st s.  Ulti m at el y t h e di a g n o si s of a n a c ut e o v ert str o k e a n d t h e 
d e ci si o n t o p erf or m a ti m el y e x c h a n g e tr a n sf u si o n i s a m ulti -di s ci pli n ar y b e d si d e d e ci si o n , r e q uiri n g i n p ut fr o m 
t h e n e ur ol o gi st, n e ur or a di ol o gi st a n d h e m at ol o gi st.  Fi g ur e 3 d e s cri b e s a s c h e m ati c of t h e n e ur oi m a gi n g 
st u di e s a n d t h e diff er e nti al di a g n o si s of f o c al n e ur ol o gi c al d efi cit s . 
 
Fi g ur e 3: E v al u ati o n of a F o c al N e ur ol o gi c al D efi cit   
N ot e:  M RI  or C T m a y b e t h e fir st st u d y d o n e, d e p e n di n g t h e e a s e a n d s p e e d wit h w hi c h e a c h st u d y m a y b e 
d o n e at e a c h i n stit uti o n.  M RI i s r e q uir e d f or c o m pl et e e v al u ati o n w h e n a v ail a bl e.   A C T of t h e br ai n i s n ot 
r e q uir e d, d e p e n di n g o n t h e a v ail a bilit y a n d r e s ult s of t h e M RI. 
 
 D V S T i n di c at e s d ur al v e n o u s si n u s t hr o m b o si s; P R E S, p o st eri or r e v er si bl e e n c e p h al o p at h y s y n dr o m e  
 
T h e t hr e s h ol d t o m a n d at e a n i niti al e x c h a n g e tr a n sf u si o n i n t h e s etti n g of a n a c ut e f o c al n e ur ol o gi c al d efi cit 
s h o ul d b e l o w , t a ki n g i nt o a c c o u nt t h e d at a n ot e d a b o v e; ho w e v er, t h e t hr e s h ol d t o c o nti n u e e x c h a n g e 
tr a n sf u si o n b e y o n d t h e i niti al tr a n sf u si o n t h er a p y s h o ul d b e hi g h, if t h e f oll o w u p 3 0 d a y M RI i s n e g ati v e, d o e s 
n ot r e v e al a n y i nf ar ct a n d t h e p ati e nt r e m ai n s a s y m pt o m ati c. T h er e m a y b e cir c u m st a n c e s w h er e t h e sit e PI 
a n d n e ur ol o gi st ar e c o m p ell e d t o tr e at a p ati e nt  o n st u d y tr e at m e nt wit h c hr o ni c bl o o d tr a n sf u si o n t h er a p y.   
W e r e c o m m e n d t h at a st u d y p arti ci p a nt wit h m ulti pl e di s cr et e TI A s i n v ol vi n g t h e s a m e v a s c ul ar s h o ul d b e 
c o n si d er e d f or c hr o ni c bl o o d tr a n sf u si o n t h er a p y. S u c h p ati e nt s b y d efi niti o n will n ot h a v e a n y e vi d e n c e of a 
c er e br al i nf ar ct o n M RI, si n c e a n e w l e si o n i s a n e n d p oi nt t o t h e H U Pr e v e nt Tri al.  W e al s o w o ul d r e c o m m e n d 
t h at a r e p e at M RI b e o bt ai n e d aft er t h e st art of c hr o ni c bl o o d tr a n sf u si o n, a p pr o xi m at el y 3 0 t o 6 0 d a y s aft er t h e 
pr e ci pit ati n g e v e nt. T hi s M RI s h o ul d b e c o n si d er e d st a n d ar d c ar e t o a s s e s s t h e pr e s e n c e of t h e n e w l e si o n 
a s s o ci at e d wit h t h e TI A. Fi n all y, if t h e d e ci si o n i s m a d e t o pl a c e a c hil d o n c hr o ni c  tr a n sf u si o n, t h e n it i s 
i m p er ati v e t o di s c u s s t hi s d e ci si o n wit h t h e st u d y l e a d er s hi p.  T h e u s e of h y dr o x y ur e a h a s n ot b e e n s h o w n t o 
b e eff e cti v e i n pr e v e nti n g TI A s; t h e d e ci si o n t o b e gi n t hi s t h er a p y f or n e ur ol o gi c s y m pt o m s s h o ul d al w a y s b e 
di s c u s s e d b ef or e h a n d wit h st u d y l e a d er s hi p.  
 
If t h e p arti ci p a nt  r e c ei v e s a di a g n o si s of a n o v ert str o k e d uri n g t h e c o ur s e of t h e tri al, w e r e q u e st bl o o d 
s a m pl e s f or t h e bi ol o gi c r e p o sit or y b e o bt ai n e d.  Ti mi n g of t h e s e bl o o d dr a w s will v ar y, b a s e d o n p arti ci p a nt  
cir c u m st a n c e s.  I n s o m e c a s e s, it m a y b e f e a si bl e t o dr a w d ail y s a m pl e s f or t h e fir st s e v er al d a y s; f or 
h o s pit ali z e d p arti ci p a nt s, w e w o ul d t h e n dr a w s a m pl e s e v er y 2 -3 d a y s, a n d t h e n w e e kl y f or u p t o 6 w e e k s , if 
f e a si bl e.  A t y pi c al s c h e d ul e mi g ht b e s a m pl e s at ti m e 0, 3, 7, a n d 1 4 d a y s, b ut m or e fr e q u e nt s a m pli n g w o ul d 
b e d o n e, if p o s si bl e.   
 
If t h e p arti ci p a nt  r e c ei v e s a di a g n o si s of a n o v ert str o k e d uri n g t h e c o ur s e of t h e tri al, e v al u ati o n p er t h e 
i n stit uti o n’ s st a n d ar d of c ar e  i s r e c o m m e n d e d 
 
 
1 1. 0   SA M P L E SI Z E A N D S T A TI S TI C A L A N A L Y SI S  
 
1 1. 1  Pri m ar y o ut c o m e v ari a bl e  
 

T h e pri m ar y e n d p oi nt f or t h e pil ot a n d d efi niti v e p h a s e III  tri al will b e pr e v e nti o n of a b n or m al 
C B F V, S CI , TI A a n d str o k e.   

 
1 1. 2  S e c o n d ar y o ut c o m e v ari a bl e s  
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O bj e cti v e 1:  
T h e s e c o n d ar y o ut c o m e v ari a bl e s will b e t h e pr o p orti o n of s cr e e n e d p arti ci p a nt s a c c e pti n g 
r a n d o mi z ati o n a n d t h e pr o p orti o n of r a n d o mi z e d p arti ci p a nt s wit h > 8 0 % a d h er e n c e.  

 
O bj e cti v e 2:  

S e c o n d ar y o ut c o m e s will b e t h e pr o p orti o n of c hil dr e n wit h: 1) s eri o u s a d v er s e e v e nt s 2) s eri o u s 
a d v er s e e v e nt s attri b ut e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n or st u d y pr o c e d ur e s.  

 
 O bj e cti v e 3:  

T h e s e c o n d ar y o ut c o m e s will b e t h e l e v el s of G F A P, t hr o m b o s p o n di n, L -s el e cti n , a n d 
a p oli p o pr ot ei n A 1  i n c hil dr e n wit h a n d wit h o ut S CI.  W e will al s o c oll e ct pl a s m a s p e ci m e n s t o 
e v al u at e p ut ati v e bi o m ar k er s of C N S i nj ur y a s a s urr o g at e o ut c o m e of h y dr o x y ur e a  effi c a c y i n a n 
o n g oi n g, pr ot e o mi c s di s c o v er y pr oj e ct .   

 
 O bj e cti v e 4 : 

C o m pl et e t h e n e c e s s ar y pr e p ar ati o n s f or a d efi niti v e p h a s e III tri al.  D uri n g t h e c o ur s e of t h e 
c urr e nt st u d y, w e will al s o pr e p ar e a m a n u al of o p er ati o n s a n d c a s e r e p ort f or m s f or t h e 
pr o p o s e d tri al,  d e v el o p s a m pl e I R B s u b mi s si o n t e m pl at e s a n d or g a ni z e all c o m mitt e e s, 
c oll a b or at or s a n d st u d y pr o c e d ur e s n e c e s s ar y  f or i niti ati o n of a s u c c e s sf ul, d efi niti v e, m ulti c e nt er 
tri al.  

 
1 1. 3  R a n d o mi z ati o n s c h e m e.  
R a n d o mi z ati o n will b e p erf or m e d u si n g a n a d a pti v e r a n d o mi z ati o n s c h e m e, wit h str atifi c ati o n f or a g e ( < 3 0 
m o nt h s v s. > 3 0 m o nt h s)  a n d  C B F V < 1 5 5  v s. 1 5 5 -1 6 9  c m/ s e c b y n o n -i m a gi n g T C D.  T h e r a n d o mi z ati o n will b e 
p erf or m e d b a s e d o n i nf or m ati o n e nt er e d b y t h e c o or di n at or u si n g a w e b -b a s e d a p pli c ati o n , wit h t h e 
r a n d o mi z ati o n c o d e pr o vi d e d t o t h e r e s e ar c h p h ar m a ci st. Si bli n g s ( a d o pti v e or bi ol o gi c al) will b e r a n d o mi z e d t o 
t h e s a m e tr e at m e nt t o a v oi d h a vi n g t h e p arti ci p a nt s a n d t h eir p ar e nt s c o m p ar e st u d y tr e at m e nt s or h a v e 
a n xi et y r el at e d t o p o s si bl e diff er e nti al tr e at m e nt.   Alt h o u g h t hi s will d e cr e a s e t h e i n d e p e n d e n c e of t h e 
o b s er v ati o n s, t h e st ati sti c al eff e ct o n  t h e st u d y i s a nti ci p at e d t o b e s m all a n d t hi s c o ul d e n h a n c e r e cr uit m e nt 
effi ci e n c y.  
 
1 1. 4   St ati sti c al P l a n 
Pri m ar y o ut c o m e v ari a bl e:  D at a a n al y si s  will i n cl u d e p oi nt e sti m at e s a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s u si n g e x a ct 
m et h o d s of t h e pr o p orti o n a c hi e vi n g t h e pri m ar y e n d p oi nt f or t h e pl a n n e d d efi niti v e p h a s e III tri al ( a c o m p o sit e 
of S CI, C B F V > 1 7 0  c m/ s e c, TI A or o v ert str o k e, b a s e d o n M RI, n o n -i m a gi n g T C D, a n d n e ur ol o g y e x a m) i n 
e a c h gr o u p.  

 
1 1. 5   S e c o n d ar y o ut c o m e s  
O bj e cti v e  1  
T h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s a c c e pti n g r a n d o mi z ati o n.  W e e x p e ct t h at ~ 3 0 % will a gr e e t o b e s cr e e n e d, 
a p pr o xi m at el y 8 0 % of s cr e e n e d p arti ci p a nt s will b e eli gi bl e a n d at l e a st 6 3 % will a gr e e t o b e r a n d o ml y 
all o c at e d. If < 4 0 of t h e a nti ci p at e d eli gi bl e 8 0 S CI n e g ati v e p arti ci p a nt s s cr e e n e d at all  c e nt er s ar e u n willi n g t o 
u n d er g o r a n d o m a s si g n m e nt, t h e n o ur pr e vi o u s e sti m at e s of p arti ci p ati o n i n cli ni c al tri al s m a y n e e d t o b e 
a dj u st e d f or t h e l ar g e m ulti c e nt er s etti n g. F or c o g niti v e m e a s ur e s, r e p e at e d m e a s ur e s a n al y si s of v a ri a n c e will 
b e u s e d t o a s s e s s c h a n g e fr o m b a s eli n e b et w e e n t h e t w o tr e at m e nt gr o u p s. I n a d diti o n t o u si n g st ati sti c al 
t e c h ni q u e s t o e v al u at e d e cli n e s i n c o g niti v e m e a s ur e s, cli ni c al si g nifi c a n c e will b e e v al u at e d u si n g s c or e s 
b a s e d o n n or m ati v e d at a. T h e s e  r e s ult s will b e u s e d t o r efi n e t h e s a m pl e si z e of t h e d efi niti v e P h a s e III tri al. 

 
O bj e cti v e  2  
T o d et er mi n e t h e s af et y of st u d y pr o c e d ur e s.  W e wi ll c al c ul at e pr o p orti o n s a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s of 
p arti ci p a nt s h a vi n g s e v er e a d v er s e e v e nt s u si n g e x a ct m et h o d s , a s w ell a s t h e r at e of a d v er s e e v e nt s.  W e 
e x p e ct t h e pr o p orti o n a n d r at e of s eri o u s a d v er s e e v e nt s t o b e si mil ar i n t h e t w o gr o u p s.  
 
O bj e cti v e  3 
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E v al u ati o n of Bi o m ar k er s of C N S i n jur y.  W e will c o m p ar e t h e l e v el s of G F A P, t hr o m b o s p o n di n, a n d L -s el e cti n 
i n c hil dr e n wit h a n d wit h o ut S CI b y st u d e nt’ s t-t e st or aft er tr a n sf or m ati o n or wit h t h e Wil c o x o n r a n k-s u m t e st , if 
n ot n or m all y di stri b ut e d.  T h e s e r e s ult s will pr o vi d e t h e n e c e s s ar y pr eli mi n ar y d at a o n t h e m e a n a n d v ari ati o n 
of t h e s e v al u e s  i n t o d dl er s a n d pr e s c h o ol c hil dr e n wit h S C A, t o e sti m at e t h e n e c e s s ar y s a m pl e si z e of 
bi o m ar k er s u b -st u di e s of t h e pl a n n e d P h a s e III st u d y.   

 
1 1. 6  I nt eri m D at a A n al y si s a n d E arl y St o p pi n g R ul e s 
W e will al s o c o nti n u o u sl y m o nit or t h e s af et y of st u d y pr o c e d ur e s, wit h r e p orti n g t o t h e I R B aft er e v er y 1 0 
s e d at e d M RI s a n d pl a n n e d r e vi e w b y t h e D S M B aft er 1 0, 2 0, 4 0, 8 0, a n d 1 2 0 M RI s (t hi s i n cl u d e s s cr e e ni n g 
a n d f oll o w u p M RI s); If t h e n u m b er of S A E s wit hi n 7 2 h o ur s of s e d ati o n e x c e e d s t h e n u m b er i n T a bl e 3 , t h e n 
t h e tr u e pr o p orti o n of S A E s i s li k el y ≥ 4 %; at t hi s p oi nt, t h e M RI s wit h s e d ati o n w o ul d b e h alt e d t e m p or aril y, a n d 
w e w o ul d r e c o n si d er t h e s e d ati o n pr ot o c ol, wit h D S M B r e vi e w.  T h e t hr e s h ol d s w er e  d et er mi n e d b y fi n di n g t h e 
9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al ( o n e -si d e d) f or t h e r at e of S A E s t h at di d n ot c o nt ai n 4 %, a dj u sti n g f or m ulti pl e 
c o m p ari s o n s t o gi v e a 5 % err or r at e.  W e will u s e u ni v ari a bl e a n d m ulti v ari a bl e l o gi sti c r e gr e s si o n t o i d e ntif y 
p ot e nti al ri s k f a ct or s f or S CI a s e x pl or at or y a n al y s e s, a s t h e n e xt p h a s e of st u d y will c o n si d er a d a pti v e 
r a n d o mi z ati o n t o b al a n c e t h e s e f a ct or s ( a g e, H b c o n c e ntr ati o n, a n d/ or H b F) b et w e e n tr e at m e nt ar m s. A D S M B 
will b e f or m e d pri or t o t h e tri al a n d will i n cl u d e a h e m at ol o gi st wit h e x p erti s e i n S C D, a p e di atri c 
a n e st h e si ol o gi st, a n d a bi o st ati sti ci a n.  
 
T a bl e 3 : N u m b er of S e v er e A d v er s e E v e nt s t o E x cl u d e a Pr o p orti o n < 4 % wit h 9 5 % C o nfi d e n c e   
S e v er e A d v er s e E v e nt s  3  4  6  9  1 1  
M RI s  1 0  2 0  4 0  8 0  1 2 0  

 
I n a d diti o n, d at a o n t h e i n ci d e n c e of S A E s i n t h e h y dr o x y ur e a a n d pl a c e b o ar m will b e r e p ort e d t o t h e D S M B at 
i nt eri m bli n d e d a n al y s e s e v er y 6 m o nt h s aft er t h e fir st 1 0 p arti ci p a nt-y e ar s of f oll o w -u p h a s b e e n c o m pl et e d , or 
at t h e di s cr eti o n of t h e D S M B .  If t h er e i s a si g nifi ca ntl y gr e at er pr o p orti o n  of S A E s i n o n e ar m ( u si n g p < 0 . 0 1 
t o a c c o u nt f or t h e m ulti pl e c o m p ari s o n s, t h e d e ci si o n t o h alt t h e tri al will b e at t h e di s cr eti o n of t h e D S M B.   
 
T h e D S M B will al s o r e vi e w t h e effi c a c y o ut c o m e s  e v er y 6 m o nt h s  or at t h eir di s cr eti o n , aft er t h e fir st 1 0, b ut w e 
d o n ot e x p e ct t hi s s m all st u d y t o i d e ntif y a si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n gr o u p s .  Gi v e n t h e s m all si z e f or t h e 
i nt er n al pil ot, w e will n ot a s s e s s effi c a c y: t h er ef or e, w e will n ot b e a bl e t o d et er mi n e f utilit y f or t h e pri m ar y 
e n d p oi nt . W e  d o n ot pl a n s c h e d ul e d i nt eri m a n al y s e s f or t h e pri m ar y e n d p oi nt  ot h er t h a n t h e D S M B’ s r e vi e w .    
           
1 2. 0 R E GI S T R A TI O N, S T U D Y M O NI T O RI N G A N D S T U D Y O R G A NI Z A TI O N    
 
1 2 . 1 C o n s e nt F or m     
T h e p ar e nt/l e g al g u ar di a n of e a c h p ot e nti al p arti ci p a nt  will b e gi v e n c o n s e nt f or m s t o r e a d a n d si g n pri or t o t h e 
p arti ci p a nt ’ s e ntr y i nt o t h e s cr e e ni n g a n d r a n d o mi z ati o n a n d tr e at m e nt p h a s e s, if eli gi bl e.  T h e s e f or m s will 
c o nt ai n a d e s cri pti o n of t h e o bj e cti v e s of t h e tri al, a d e s cri pti o n of t h e e x a mi n ati o n s a n d t e st s w hi c h will b e 
gi v e n t o t h e p arti ci p a nt  a s e a c h p art of t h e tri al, a s w ell a s e x p e ct ati o n s of t h e p arti ci p a nt  a s a tri al p arti ci p a nt.  
T hi s c o n s e nt f or m s will b e gi v e n t o t h e p arti ci p a nt ’ s p ar e nt or l e g al g u ar di a n b y a m e m b er of t h e cli ni c al c e nt er 
st aff , w h o will a ct a s a wit n e s s a n d si g n t h e f or m b el o w t h e si g n at ur e of t h e p ar e nt or l e g al g u ar di a n.  All l o c al 
c o n s e nt f or m s will n e e d t o b e a p pr o v e d b y t h e cli ni c al c o or di n ati n g c e nt er f or e s s e nti al c o nt e nt.  
 

1 2. 2   P arti ci p a nt  R e gi st r ati o n  
P arti ci p a nt s will b e e nt er e d i nt o t hi s cli ni c al tri al d uri n g t h e  1 2 m o nt h s of a cti v e s cr e e ni n g  at e a c h sit e . Sit e s 
wit h l o w a c cr u al aft er 6 m o nt h s will h a v e a c o nf er e n c e c all or sit e vi sit b y a m e m b er of t h e E x e c uti v e 
C o m mitt e e t o ai d i n t h e i d e ntifi c ati o n of b arri er s t o r e cr uit m e nt a n d t o d e v el o p s ol uti o n s t o o v er c o m e t h e s e 
b arri er s.  If e nr oll m e nt r e m ai n s l o w, t h e sit e m a y b e r e m o v e d fr o m t h e st u d y , b a s e d o n a d e ci si o n b y t h e st u d y 
l e a d er s hi p.  E nr oll m e nt m a y b e e xt e n d e d f or 6 m o nt h s or l o n g er f or i n stit uti o n s d e m o n str ati n g l o w, b ut 
i m pr o vi n g, a c cr u al. All p arti ci p a nt s will b e e nt er e d a n d d at a c a pt ur e d vi a a w e b -b a s e d d at a s y st e m o p er at e d 
a n d m ai nt ai n e d b y t h e D at a C o or di n ati n g C e nt er. T h e st u di e s ar e t o b e p erf or m e d at t h e p arti ci p ati n g 
i n stit uti o n s a n d c e ntr all y r e vi e w e d b y t h e r e s p e cti v e s u b c o m mitt e e s ( N e ur ol o g y, N e ur or a di ol o g y, a n d 
P s y c h ol o g y) or at t h e I m a gi n g C e nt er.   
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1 2 . 3  St u d y O r g a ni z ati o n  
T h e H U Pr e v e nt St u d y will h a v e ni n e or g a ni z ati o n al c o m p o n e nt s: ( 1) 2 i niti al p arti ci p ati n g Cli n i c al Sit e s, 
p e di atri c h e m at ol o g y f a ciliti e s i n t h e U nit e d St at e s ( wit h a d diti o n al sit e s t o b e a d d e d) ( 2) Cli ni c al C o or di n ati n g 
C e nt er, ( 3) D at a C o or di n ati n g C e nt er,  ( 4) O p er ati o n s C o m mitt e e, ( 5) E x e c uti v e C o m mitt e e ( 6) N e ur ol o g y 
C o m mitt e e, ( 7) P s y c h ol o g y C o m mitt e e, ( 8) N e ur or a di ol o g y C o m mitt e e, ( 9) D at a a n d S af et y M o nit ori n g B o ar d.   
 
T h e C h air s of t h e Cli ni c al C o or di n ati n g C e nt er, D at a C o or di n ati n g C e nt er, a n d t h e Bi ol o gi c R e p o sit or y will b e 
l o c at e d at J o h n s H o p ki n s U ni v er sit y S c h o ol of M e di ci n e, B alti m ore, M D.  
 
T h e C h air s of t h e N e ur or a di ol o g y, S e d ati o n a n d P s y c h ol o g y C o m mitt e e s will b e l o c at e d at W a s hi n gt o n 
U ni v er sit y S c h o ol of M e di ci n e i n St. L o ui s, M O.  
 
T h e C h air of t h e N e ur ol o g y C o m mitt e e will b e l o c at e d at V a n d er bilt U ni v er sit y, N a s h vill e, T N.  
 
Cli ni c al sit e s w er e s el e ct e d o n t h e b a si s of t h eir cli ni c al e x p erti s e, t h eir p a st p erf or m a n c e i n cli ni c al st u di e s 
i n v ol vi n g si c kl e c ell di s e a s e, t h eir m a n a g e m e nt a n d tr e at m e nt of str o k e i n p ati e nt s wit h si c kl e c ell di s e a s e, t h e 
n u m b er s of p e di atri c p ati e nt s wit h si c kl e c ell di s e a s e tr e at e d at t h eir i n stit uti o n s a n n u all y, a n d t h e pr e s e n c e of 
pr e -e xi sti n g r el ati o n s hi p s of w or ki n g wit h Dr s . C a s ell a a n d ot h er m e m b er s of st u d y l e a d er s hi p   b a s e d o n 
c oll a b or ati v e pr oj e ct s a d dr e s si n g q u e sti o n s r e g ar di n g t h e e pi d e mi ol o g y a n d tr e at m e nt of str o k e s i n si c kl e c ell 
di s e a s e.   
 
 
1 2 . 4  D A T A  M O NI T O RI N G A N D R E VI E W C O M MI T T E E   
I n d e p e n d e nt l o c al st u d y m o nit or s will b e r e s p o n si bl e f or r e vi e wi n g l a b r e s ult s a n d i nf or mi n g t h e D at a 
C o or di n ati n g C e nt er a n d r e s e ar c h t e a m at t h eir c e nt er a b o ut h ol d s f or t o xi cit y or d o s e e s c al ati o n.  T o m ai nt ai n 
bli n di n g, si m ul at e d d o s e e s c al ati o n a n d h ol d s f or t o xi cit y b y t h e c e ntr al st u d y m o nit or will o c c ur f or t h e pl a c e b o 
ar m, a s i n pr e vi o u s h y dr o x y ur e a  tri al s.5 3   M or e d et ail e d di s c u s si o n of t h e st u d y m o nit or s r e s p o n si biliti e s a n d 
i nt er a cti o n s ar e d e s cri b e d i n A p p e n di x 2 0.  A d v er s e e v e nt s will b e r e c or d e d at st u d y vi sit s e v er y 4 w e e k s, 
u si n g  a str u ct ur e d f or m f or c o m m o n si d e eff e ct s of h y dr o x y ur e a  a n d c o m pli c ati o n s of S C D a n d cl a s sifi e d 
b a s e d o n s eri o u s n e s s, e x p e ct e d n e s s, a n d r el at e d n e s s b y p h y si ci a n s n ot ot h er wi s e i n v ol v e d i n t hi s st u d y. 5 4   
U n e x p e ct e d s e v er e a d v er s e e v e nt s t h at ar e r elat e d t o st u d y m e di c ati o n or pr o c e d ur e s will b e r e p ort e d t o t h e 
D S M B, F D A, a n d I R B wit hi n 7 c al e n d ar d a y s, if f at al or lif e -t hr e at e ni n g, a n d wit hi n 1 5 c al e n d ar d a y s, if n ot,  of 
t h e i n v e sti g at or s’ k n o wl e d g e of t h e m.  All S A E ( e x p e ct e d a n d u n e x p e ct e d) will b e pr o vi d e d t o t h e D S M B b y t h e 
D C C q u art erl y.   All A E ( s eri o u s a n d n o n -s eri o u s) wil l b e r e p ort e d t o t h e D S M B e v er y si x m o nt h s, or at t h e 
di s cr eti o n of t h e D S M B.  
 
M e m b er s of t h e i n d e p e n d e nt D at a a n d S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) will  b e s el e ct e d b y t h e PI s of t h e st u d y , 
s u bj e ct t o N H L BI a p pr o v al.  T h e D S M B will m o nit or a c cr ui n g d at a i n or d er t o c o nfir m t h at t h e p arti ci p a nt s i n t h e 
trial ar e b ei n g c ar e d f or s af el y. T h e D S M B will b e r e s p o n si bl e f or:  
 
 1.  R e vi e wi n g a n d a p pr o vi n g t h e st u d y pr ot o c ol  
 2.  R e vi e wi n g a n d a n al y zi n g t h e pr o gr e s s of t h e st u d y;  
  3. A p pr o vi n g a m e n d m e nt s t o t h e tri al pr ot o c ol, if w arr a nt e d;  
  4. M o nit ori n g t h e s af et y of t h e st u d y pr o c e d ur e s a n d tr e at m e nt s; 
 5.  R e vi e wi n g d at a q u alit y;  
  6. R e vi e wi n g i nt eri m a n al y s e s a n d r e c o m m e n di n g e arl y st o p pi n g or c o nti n u ati o n of t h e tri al;  
  7. R e vi e wi n g r e cr uit m e nt, cr o s s o v er r at e s, a n d e v e nt r at e s  

 
T h e Cli ni c al C o or di n ati n g C e nt er a n d St ati sti c al a n d D at a C o or di n ati n g C e nt er will pr o vi d e i nf or m ati o n t o t hi s 
c o m mitt e e a s r e q u e st e d  a n d e v er y 6 m o nt h s f or all A E s.  T h e D S M B will r e vi e w st u d y d at a r e p ort s, i n cl u di n g 
pri m ar y e n d p oi nt a n al y si s, e v er y si x m o nt h s , eit h er i n a m e eti n g or o n a c o nf er e n c e c all .  T h e y will r e vi e w b y 
c o nf er e n c e c all wit hi n 2 w e e k s of o bt ai ni n g t h e r e q uir e d n u m b er of st u di e s t h e s e v er e a d v er s e e v e nt s r el at e d 
t o s e d ati o n f or  M RI s , f oll o wi n g t h e s c h e d ul e i n S e cti o n 1 1.6 . 
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1 3. 0  H u m a n S u bj e ct s C o n si d er ati o n s  
 
1 3. 1  G e n er al i s s u e s of d e si g n  
 
Bli n di n g, a n d j u stifi c ati o n . 
T hi s st u d y will b e bli n d e d wit h a pl a c e b o c o ntr ol t o mi ni mi z e cr o s s -o v er s a n d bi a s i n t h e cl a s sifi c ati o n of 
o ut c o m e s a n d a d v er s e eff e ct s s e c o n d ar y t o h y dr o x y ur e a.  
 
J u stifi c ati o n f or i n cl u si o n of a pl a c e b o or n o n -tr e at m e nt gr o u p. 
A pl a c e b o or n o n -tr e at m e nt gr o u p i s e s s e nti al t o h a v e a n a p pr o pri at e c o m p ari s o n gr o u p, a s t h er e m a y b e 
u n k n o w n c o nf o u n d er s t h at c o ul d n ot b e a dj u st e d f or d uri n g a n al y si s.  R a n d o mi z ati o n all o c ati o n t o tr e at m e nt 
wit h h y dr o x y ur e a or pl a c e b o will mi ni mi z e t h e pr o b a bilit y of bi a s.  
 
Pr o c e d ur e s r e g ar di n g tr e at m e nt f or p arti ci p a nt s w h e n t h e st u d y e n d s or if a p arti ci p a nt’ s p arti ci p ati o n i n t h e 
st u d y e n d s pr e m at ur el y . 
P arti ci p a nt s will b e a bl e t o c o nti n u e or di s c o nti n u e h y dr o x y ur e a aft er t h eir p arti ci p ati o n i n t h e st u d y e n d s at t h e 
di s cr eti o n of t h eir pri m ar y h e m at ol o gi st a n d p ar e nt s or g u ar di a n s, a s t hi s m e di c ati o n i s i n cli ni c al u s e f or 
c hil dr e n wit h S C D.  T h e st u d y l e a d er s hi p will f a cilit at e t h eir a c c e s s t o h y dr o x y ur e a.  

 
S o ur c e s of M at eri al s:  
I nf or m ati o n c o n c er ni n g t h e c hil d' s m e di c al, f a mil y, a n d d e v el o p m e nt al hi st or y will b e o bt ai n e d b y i nt er vi e w of 
t h e p ar e nt or g u ar di a n a n d r e vi e w of t h e m e di c al r e c or d. B e h a vi or al q u e sti o n n air e s a n d c o g niti v e t e sti n g will b e 
c o m pl et e d f or r e s e ar c h p ur p o s e s.  Vit al si g n s a n d ot h er el e m e nt s of t h e p h y si c al e x a m, l a b or at or y a n d i m a gi n g 
st u di e s ( M RI of t h e br ai n a n d T C D ultr a s o u n d) will b e c oll e ct e d a n d u s e d f or r e s e ar c h p ur p o s e s.  S o m e of 
t h e s e r e s ult s will b e r el e a s e d t o t h e p arti ci p a nt s or t h eir p ar e nt s a n d s h ar e d wit h t h eir d o ct or s or s c h o ol s ( b ut 
o nl y wit h t h e c o n s e nt of t h e p ar e nt or g u ar di a n).  S o m e of t hi s i nf or m ati o n ( hi st or y a n d p h y si c al e x a m s fr o m 
st u d y vi sit s, cli ni c al i nt er pr et ati o n s of T C D s a n d M RI s a n d r o uti n e l a b or at or y t e st s) will b e i n cl u d e d i n t h e 
m e di c al r e c or d of t h e p arti ci p a nt a n d t h er ef or e dir e ctl y li n k e d b y n a m e a n d m e di c al r e c or d n u m b er.  
I nf or m ati o n c oll e ct e d s p e cifi c all y f or t hi s r e s e ar c h pr oj e ct ( c o g niti v e t e sti n g, b e h a vi or al q u e sti o n n air e s, 
bi or e p o sit or y s p e ci m e n s) will b e dir e ctl y li n k e d t o t h e st u d y I D.  O nl y t h e n e c e s s ar y r e s e ar c h p er s o n n el will 
h a v e a c c e s s t o t h e li st li n ki n g t h e st u d y I D t o p er s o n al i d e ntifi er s of t h e p arti ci p a nt.  
 
1 3. 2   P ot e nti al Ri s k s  
T C D:  T h er e ar e n o k n o w n si g nifi c a nt ri s k s t o T C D t e sti n g i n c hil dr e n.  C hil dr e n m a y b e u n c o mf ort a bl e h a vi n g 
t o h ol d still or h a v e a n xi et y a b o ut t h e r e s ult s. 
 
P hl e b ot o m y:   At v ari o u s vi sit s fr o m 2 t o 1 0 ml of bl o o d will b e dr a w n t hr o u g h a p eri p h er al v ei n f or t e st s a n d 
st or a g e i n a bi ol o gi c al r e p o sit or y.  P hl e b ot o m y i s oft e n a s s o ci at e d wit h mil d p ai n a n d o c c a si o n all y wit h a s m all 
br ui s e at t h e sit e.  R ar el y, p arti ci p a nt s f e el li g ht h e a d e d or h a v e s y n c o p e.  T h er e i s al s o a v er y s m all ri s k of 
i nf e cti o n at t h e sit e of t h e n e e dl e p u n ct ur e. T h e m a xi m u m a m o u nt r e m o v e d i s 1. 5 % of t h e bl o o d v ol u m e f or a n 
8. 6 k g c hil d wit h S C D ( 5 t h p er c e ntil e of w ei g ht f or a 1 y e ar ol d), a n d h a s n o a d diti o n al ri s k s, e v e n i n a n a n e mi c 
c hil d.  
 
Hi st or y a n d p h y si c al e x a m:  S o m e c hil dr e n will b e c o m e u n c o mf ort a bl e or a n xi o u s d uri n g t h e q u e sti o n s or 
e x a mi n ati o n.  
 
N e ur o p s y c h ol o gi c al t e st s: C hil dr e n m a y o c c a si o n all y e x p eri e n c e s o m e mil d a n xi et y d uri n g t e sti n g.  T h e r e s ult s 
of t e st s m a y aff e ct s c h o ol pl a c e m e nt, b ut t h e r e s ult s ar e o nl y r el e a s e d b y p ar e nt al r e q u e st.  A r el a x e d 
e n vir o n m e nt wit h fr e q u e nt br e a k s will mi ni mi z e a n xi et y.  
 
M RI/ M R A of t h e br ai n:  P ot e nti al ri s k s d u e t o M R i m a gi n g i n cl u d e ( 1) cl a u str o p h o bi a, ( 2) m o v e m e nt of 
p ar a m a g n eti c m at eri al s, ( 3) i d e ntifi c ati o n of a n i n ci d e nt al fi n di n g.   Cl a u str o p h o bi a i n t h e M RI s c a n n er i s 
u n c o m m o n i n c hil dr e n.  M o v e m e nt of p ar a m a g n eti c m at eri al ( eit h er wit hi n t h e p arti ci p a nt  or i n t h e s c a n n er 
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r o o m) i s r ar e s e c o n d ar y t o t h e pr e c a uti o n s d e cri b e d b el o w.   All i ntr a cr a ni al  i n ci d e nt al fi n di n g s (i d e ntifi e d i n 
a p pr o xi m at el y 5 % of c hil dr e n wit h S C D) will b e di s c u s s e d wit h t h e p ar e nt of g u ar di a n a n d a d diti o n al t e sti n g 
m a y b e r e c o m m e n d e d.   S o m e c hil dr e n ar e s c ar e d b y t h e n oi s e or b ei n g al o n e i n t h e s c a n n er.  
 
S e d ati o n : P ot e nti al c o m pli c ati o n s of s e d ati o n i n cl u d e r e s pir at or y d e pr e s si o n l e a di n g t o h y p o x e mi a a n d 
r e q uiri n g a d diti o n al s u p p ort, i n cl u di n g or al air w a y, n a s o p h ar y g e al tr u m p et, l ar y n g e al m a s k or e n d otr a c h e al 
i nt u b ati o n t o m ai nt ai n t h e air w a y, p o siti v e pr e s s ur e v e ntil ati o n b y m a s k, or a v e ntil at or.  R ar el y t h e s e 
c o m pli c ati o n s c a n i n cl u d e r e s pir at or y or c ar di a c arr e st a n d e v e n d e at h.  S e d ati o n m a y al s o l e a d t o d el a y e d 
c o m pli c ati o n s of S C D i n t h e n e xt 4 8 h o ur s, i n cl u di n g a c ut e c h e st s y n dr o m e, p ai n, or v er y r ar el y str o k e.  
C o n c er n h a s b e e n r ai s e d o v er  a p o s si bl e i n cr e a s e d ri s k of d e v el o p m e nt al d el a y aft er a n e st h e si a , b a s e d o n 
a ni m al st u di e s wit h pr ol o n g e d hi g h d o s e e x p o s ur e a n d c a s e -c o ntr ol st u di e s of y o u n g c hil dr e n u n d er g oi n g 
a n e st h e si a.   T h e si g nifi c a n c e of t h e s e fi n di n g s i s c o ntr o v er si al a n d u n d er a cti v e i n v e sti g ati o n i n c o ntr oll e d 
tri al s.  Se d ati o n will r e q uir e pl a c e m e nt of a p eri p h er al i ntr a v e n o u s c at h et er ( PI V).  T hi s i s oft e n a s s o ci at e d wit h 
mil d p ai n a n d o c c a si o n all y wit h a s m all br ui s e at t h e sit e or p hl e biti s.  R ar el y, p arti ci p a nt s f e el li g ht h e a d e d or 
h a v e s y n c o p e.  T h er e i s al s o a v er y s m all ri s k of i nf e cti o n.  A d v er s e eff e ct s r el at e d t o t h e m e di c ati o n s u s e d f or 
s e d ati o n ar e li st e d b el o w.  
 
Mi d a z ol a m : T hi s a g e nt i s gi v e n pri or t o s e d ati o n t o r e d u c e a n xi et y a n d t o c a u s e a m n e si a. C o m m o n a d v er s e 
eff e ct s i n cl u d e h y p o v e ntil ati o n, s h ort p eri o d s of a p n e a, a n d s o m n ol e n c e.  U n c o m m o n a d v er s e eff e ct s ar e 
n a u s e a, v o miti n g, hi c c o u g h s, i n v ol u nt ar y m o v e m e nt s, a n d h e a d a c h e.   R ar e a d v er s e eff e ct s i n cl u d e 
r e s pir at or y arr e st a n d h y p ot e n si o n.  
 
Pr o p of ol : T hi s i s a fr e q u e ntl y u s e d a g e nt f or d e e p s e d ati o n f or pr o c e d ur e s C o m m o n a d v er s e eff e ct s i n cl u d e 
h y p ot e n si o n, s h ort p eri o d s of a p n e a, a n d p ai n at t h e i nf u si o n sit e.  U n c o m m o n a d v er s e eff e ct s ar e m y o cl o n u s 
a n d pri a pi s m, a n d r ar e a d v er s e eff e ct s i n cl u d e d y st o ni a.  
 
Li d o c ai n e : T hi s m e di c ati o n i s oft e n a d mi ni st er e d b ef or e t h e pr o p of ol t o r e d u c e p ai n. A d v er s e eff e ct s i n cl u d e 
n a u s e a ( c o m m o n), dr o w si n e s s, l a bil e m o o d, ti n nit u s, di z zi n e s s, vi si o n c h a n g e s, tr e m or s, n u m b n e s s, 
h e a d a c h e, b a c k a c h e ( u n c o m m o n), a n d f e v er, t a c h y c ar di a or br a d y c ar di a, r e s pir at or y di str e s s, s ei z ur e s, or 
c h e st p ai n (r ar e).  
 
S e v ofl ur a n e : T hi s m e di c ati o n will b e u s e d t o i n d u c e s e d ati o n i n c hil dr e n t h at c a n n ot h a v e a PI V pl a c e d e a sil y 
w hil e a w a k e.  C o m m o n a d v er s e eff e ct s ar e n a u s e a, cr yi n g, c o nf u si o n, hi c c u p s, a n d h y p er s ali v ati o n.  
U n c o m m o n a d v er s e eff e ct s ar e e m e si s, dr y m o ut h, pr urit u s, r a s h, f e v er, a n d t e m p or ar y di s c o nj u g at e g a z e.  
R ar e a d v er s e eff e ct s i n cl u d e arr h yt h mi a s , a git ati o n, diffi c ult y br e at hi n g, h y p ot e n si o n, f ati g u e, or s hi v eri n g. 
 
Nitr o u s o xi d e :  Thi s i n h al ati o n a g e nt i s c o m m o nl y u s e d f or s h ort p ai nf ul pr o c e d ur e s.  C o m m o n a d v er s e eff e ct s 
i n cl ud e h e a d a c h e, di z zi n e s s, c o nf u si o n, a n d h y p ot e n si o n a n d u n c o m m o n a d v er s e eff e ct s ar e n a u s e a, e m e si s, 
i n cr e a s e d mi d dl e e ar pr e s s ur e, a n d a p n e a.  R ar e a d v er s e e v e nt s i n cl u d e el e v at e d tr a n s a mi n a s e s a n d 
i n cr e a s e d i ntr a cr a ni al pr e s s ur e. 
 
H y dr o x y ur e a : H y dr o x y ur e a  h a s b e e n i n cli ni c al u s e f or o v er 3 0 y e ar s a n d h a s s e v er al w ell -r e c o g ni z e d p ot e nti al 
ri s k s, i n cl u di n g r e v er si bl e b o n e m arr o w s u p pr e s si o n a n d  m a cr o c yt o si s t h at m a y m a s k f oli c a ci d or B 1 2 
d efi ci e n c y. It i s k n o w n t o c a u s e birt h d ef e ct s i n a ni m al s.  S o m e p ati e nt s will h a v e mil d n a u s e a or v o miti n g a n d 
r ar el y d ar k e ni n g of t h e s ki n a n d n ail s, ul c er ati o n of t h e s ki n of t h e l e g s, or h e p ati c t o xi cit y ( el e v at e d 
tr a n s a mi n a s e s).  S ki n n e cr o si s h a s r e c e ntl y b e e n r e p ort e d a s a r ar e si d e eff e ct i n p ati e nt s r e c ei vi n g 
h y dr o x y ur e a f or m y el o pr olif er ati v e di s or d er s a n d m e n wit h S C D t a ki n g h y dr o x y ur e a m a y h a v e d e cr e a s e d 
s p er m c o u nt s a n d s p er m q u alit y.  
 
Di s cl o s ur e of c o nfi d e nti al i nf or m ati o n: T h er e i s a s m all ri s k of br e a c h e s i n c o nfi d e nti alit y. T hi s m a y aff e ct t h e 
p arti ci p a nt’ s f ut ur e a bilit y t o o bt ai n e m pl o y m e nt or m e di c al, di s a bilit y, or lif e i n s ur a n c e. 
 
Alt er n ati v e tr e at m e nt s:  T h e alt er n ati v e t o p arti ci p ati o n i n t hi s tri al i s t o h a v e u s u al c ar e , wit h a n M RI of t h e 
br ai n if r e c o m m e n d e d b y y o ur p h y si ci a n a n d T C D a n n u all y b e gi n ni n g at a g e 2.  If a c hil d d e v el o p s a n 
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a b n or m al T C D or str o k e, tr a n sf u si o n a p pr o xi m at el y e v er y 4 w e e k s i s u s u all y r e c o m m e n d e d t o d e cr e a s e t h e 
ri s k of fir st or r e c urr e nt str o k e.  M o nt hl y tr a n sf u si o n h a s w ell-d o c u m e nt e d ri s k s (tr a n sf u si o n r e a cti o n s, ir o n 
o v er l o a d, tr a n s mi s si o n of i nf e cti o u s a g e nt s, a n d v ol u m e o v erl o a d). 
 
R e cr uit m e nt a n d C o n s e nt: P arti ci p a nt s will b e r e cr uit e d t hr o u g h t h e s e v e n  cli ni c al c e nt er s. A d dit o n al c e nt er s 
m a y b e a d d e d, if r e cr uit m e nt r e q uir e s t hi s.  T h e p ar e nt or g u ar di a n of t h e pr o s p e cti v e p arti ci p a nt will r e c ei v e a 
m aili n g a b o ut t h e st u d y a n d al s o b e i nf or m e d a b o ut t h e st u d y d uri n g cli ni c a p p oi nt m e nt s a n d a d mi s si o n s.  T h e 
st u d y will b e e x pl ai n e d t o i nt er e st e d p ar e nt s. If t h e p ar e nt a gr e e s t o p arti ci p at e, i nf or m e d c o n s e nt fr o m t h e 
p ar e nt or l e g al g u ar di a n will b e o bt ai n e d a n d d o c u m e nt e d o n c o n s e nt f or m s a p pr o v e d b y t h e I n stit uti o n al 
R e vi e w B o ar d.  C o n s e nt will b e o bt ai n e d b y t h e l o c al i n v e sti g at or s, u s u all y i n t h e o ut p a ti e nt cli ni c.  
 
1 3 . 3 A d e q u a c y of pr ot e cti o n a g ai n st ri s k s  
 
P hl e b ot o m y :  V e n o u s bl o o d will b e c oll e ct e d b y tr ai n e d p er s o n n el wit h e x p eri e n c e i n p e di atri c p hl e b ot o m y.  
T h e y will f oll o w st a n d ar d h o s pit al pr o c e d ur e s t o mi ni mi z e ri s k.  
 
Hi st or y a n d p h y si c al e x a m:  T h e e x a m  will b e o bt ai n e d b y e x p eri e n c e d p e di atri c pr o vi d er s s kill e d at mi ni mi zi n g 
di s c o mf ort or e m b arr a s s m e nt f or t h e p arti ci p a nt s a n d t h eir p ar e nt s.  
 
N e ur o p s y c h ol o gi c al t e st s:  A n e x p eri e n c e d p e di atri c n e ur o p s y c h ol o gi st or p s y c h o m etri ci a n will pr o vi d e a 
r el a x e d e n vir o n m e nt wit h fr e q u e nt br e a k s t o mi ni mi z e a n xi et y.  
 
M RI/ M R A of t h e br ai n:  C hil dr e n will b e s cr e e n e d f or f err o m a g n eti c m at eri al s a n d i m pl a nt s t h at m a y b e u n s af e 
d uri n g M RI a n d r e q uiri n g e x cl u si o n.  
 
S e d ati o n : T hi s will b e p erf or m e d u si n g a st a n d ar di z e d pr ot o c ol d e v el o p e d b y a n e st h e si ol o gi st s a n d p e di atri c 
s e d ati o n e x p ert s.  S e d ati o n will b e p erf or m e d b y e x p eri e n c e d p e di atri c pr o vi d er s ( a n e st h e si ol o gi st s, 
i nt e n si vi st s, or h o s pit ali st s) cli ni c all y cr e d e nti al e d t o p erf or m s e d ati o n at t h eir r e s p e cti v e i n stit uti o n s, wit h dir e ct 
s u p er vi si o n b y a n att e n di n g a n e st h e si ol o gi st.  P arti ci p a nt s will b e s cr e e n e d b y a q u e sti o n n air e a n d s e d ati o n 
p o st p o n e d or c a n c ell e d if t h e p arti ci p a nt i s at i n cr e a s e d ri s k of c o m pli c ati o n s.  All p arti ci p a nt s will b e e x a mi n e d 
b ef or e t h e s e d ati o n pr o c e d ur e b y a p e di atri c h e m at ol o gi st a n d i m m e di at el y b ef or e t h e s e d ati o n b y t h e s e d ati o n 
pr o vi d er t o i d e ntif y f a ct or s t h at m a y i n cr e a s e ri s k a n d r e q uir e t h at t h e s e d ati o n f or t h e M RI b e p o st p o n e d or n ot 
u n d ert a k e n.  

W e will al s o mi ni mi z e t h e ri s k of  p erf or mi n g s e d at e d M RI s i n c hil dr e n t h at ar e n ot eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n b y 
t h e f oll o wi n g: 

C o nfir mi n g t h at p ot e nti al p arti ci p a nt s m e et  all ot h er eli gi bilit y r e q uir e m e nt s f or r a n d o mi z ati o n ( e. g., n o pri or 
str o k e or ot h er m aj or n e ur ol o gi c al di s or d er, n o si g nifi c a nt c yt o p e ni a s or or g a n d y sf u n cti o n, c er e br al bl o o d fl o w 
v el o cit y b y tr a n s cr a ni al D o p pl er ultr a s o u n d b el o w t h e t hr e s h ol d f or tr e at m e nt wit h tr a n sf u si o n s) b ef or e 
p erf or mi n g t h e s e d at e d M RI of t h e br ai n.   B y p erf or mi n g t h e M RI a s t h e l a st pr o c e d ur e, a s t hi s i s t h e o nl y st u d y 
pr o c e d ur e a s s o ci at e d wit h si g nifi c a nt ri s k,   p arti ci p a nt s w h o w o ul d ot h er wi s e n ot q u alif y o n  ot h er gr o u n d s will 
n ot u n d er g o t hi s pr o c e d ur e u n n e c e s s aril y.   

 I n a d diti o n, aft er t h e fir st t e n p arti ci p a nt s ar e s cr e e n e d, w e will e v al u at e all cli ni c al d at a, t o s e e if a n y 
si g nifi c a nt pr e di ct or s of Sil e nt C er e br al I nf ar cti o n ( S CI) c a n  b e i d e ntifi e d t h at w o ul d t ell u s t h e s e p arti ci p a nt s 
s h o ul d n ot b e s cr e e n e d.  W e will t h e n c o nti n u e t o d o t hi s p er t h e s a m e s c h e d ul e a s m o nit ori n g f or a d v er s e 
e v e nt s a s s o ci at e d wit h t h e s e d at e d M RI.  

H y dr o x y ur e a:    T h e ri s k of b o n e m arr o w s u p pr e s si o n will b e mi ni mi z e d b y fr e q u e nt m o nit ori n g of t h e 
p arti ci p a nt s wit h a C B C wit h diff er e nti al a n d r eti c ul o c yt e c o u nt e v er y t w o t o f o ur w e e k s.  T h e p arti ci p a nt s will 
b e c ar ef ull y f oll o w e d t o i d e ntif y ot h er a d v er s e eff e ct s ( c o m pr e h e n si v e p a n el e v er y t hr e e m o nt h s t o e v al u at e 
h e p ati c a n d r e n al f u n cti o n) fr o m t h e m e di c ati o n a n d t o i nt er v e n e e arl y t o mi ni mi z e t h e ri s k of s eri o u s a d v er s e 
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e v e nt s.  W e will a s k t h e p ar e nt s of t h e p arti ci p a nt s t o u s e pr e c a uti o n s w hil e a d mi ni st eri n g t h e st u d y m e di c ati o n 
t o a v oi d dir e ct c o nt a ct wit h it. 
 
P arti ci p a nt  c o nfi d e nti alit y :  T o pr ot e ct of t h e c o nfi d e nti alit y of t h e p arti ci p a nt s, n a m e s will b e r e m o v e d fr o m 
e a c h p arti ci p a nt' s fil e a n d r e pl a c e d wit h a n i d e ntifi c ati o n c o d e.  All t e sti n g pr ot o c ol s will u s e t h e s e c o d e s t o 
i d e ntif y s u bj e ct s. A li st t h at c o nt ai n s t h e m at c h b et w e e n t h e c o d e a n d n a m e will b e k e pt i n a s e c ur e l o c ati o n 
o nl y a c c e s si bl e t o t h e i n v e sti g at or s a n d st u d y p er s o n n el.   All d at a will b e r etri e v e d u si n g t h e i d e ntifi c ati o n 
c o d e.  D at a  will b e m ai nt ai n e d o n c o m p ut er d at a b a s e o nl y a c c e s si bl e t o t h e i n v e sti g at or s a n d st u d y p er s o n n el.  
 
1 3. 4  P ot e nti al b e n efit s of t h e pr o p o s e d r e s e ar c h t o t h e s u bj e ct s a n d ot h er s  
 
P r o b a bl e b e n efit s f or t h e p arti ci p a nt a n d f or s o ci et y. 
 
T hi s st u d y will h el p t o e v al u at e t h e effi c a c y of h y dr o x y ur e a f or t h e pri m ar y pr e v e nti o n of a b n or m al T C D, sil e nt 
c er e br al i nf ar ct, c o g niti v e i m p air m e nt a n d str o k e i n c hil dr e n wit h H b S S.  If h y dr o x y ur e a i s effi c a ci o u s i n 
pr e v e nti n g t h e C N S c o m pli c ati o n s of S C D, t h e p arti ci p a nt s t a ki n g t h e dr u g will b e n efit.  If h y dr o x y ur e a i s 
effi c a ci o u s, it c o ul d al s o pr e v e nt t h e n e e d t o i niti at e tr a n sf u si o n i n m a n y c hil dr e n wit h H b S S.  M a n y p ati e nt s 
w h o d o n ot m e et t h e c urr e nt crit eri a f or tr a n sf u si o n al s o s uff er t h e s e c o m pli c ati o n s, a n d h y dr o x y ur e a m a y 
d e cr e a s e t h e ri s k of str o k e i n t hi s gr o u p.  Ulti m at el y, m a n y m or e C N S c o m pli c ati o n s c o ul d b e pr e v e nt e d t h a n 
wit h c hr o ni c tr a n sf u si o n s, gi v e n t h e l o w er c o st a n d r el ati v e e a s e of a d mi ni str ati o n of h y dr o x y ur e a c o m p ar e d t o 
tr a n sfu si o n s.  Al s o, t h e si d e eff e ct s of h y dr o x y ur e a a n d b ur d e n t o p ati e nt s m a y b e p er c ei v e d t o b e l o w er a n d 
l e s s s e v er e b y m a n y p ati e nt s t h a n c hr o ni c tr a n sf u si o n s.  T h e p ati e nt s w h o r e c ei v e pl a c e b o will b e f oll o w e d 
m or e cl o s el y ( vi sit s e v er y 4 w e e k s) a n d t hi s will pr o vi d e a d diti o n al o p p ort u nit y f or e d u c ati o n a b o ut S C D, 
pr o m pt r e c o g niti o n of c o m pli c ati o n s of t h eir di s e a s e a n d di s e a s e pr e v e nti o n.  T h e p ot e nti al dir e ct b e n efit s t o 
t h e p arti ci p a nt s a n d f or ot h er p ati e nt s wit h S C D a p p e ar t o o ut w ei g h t h e ri s k s of t h e st u d y.  

 
1 3. 5   I m p ort a n c e of k n o wl e d g e t o b e g ai n e d 
 
T h e effi c a c y of h y dr o x y ur e a  i n tr e ati n g n e ur ol o gi c c o m pli c ati o n s of S C D i s n ot w ell e st a bli s h e d, n or ar e t h e 
i n di c ati o n s f or h y dr o x y ur e a  i n c hil d h o o d.  T hi s st u d y will e v al u at e t h er a p y t o pr e v e nt pr o gr es si o n t o a b n or m al 
T C D, sil e nt c er e br al i nf ar ct, c o g niti v e i m p air m e nt a n d str o k e.  T hi s st u d y will al s o pr o vi d e t h e n e c e s s ar y 
f e a si bilit y d at a t o p ot e nti all y e v al u at e h y dr o x y ur e a f or t h e pri m ar y pr e v e nti o n of C N S c o m pli c ati o n s of H b S S i n 
a d efi niti v e P h a s e III tri al.  F urt h er st u di e s will b e n e c e s s ar y t o d et er mi n e w h et h er p ati e nt s p er c ei v e t h e b ur d e n 
of h y dr o x y ur e a t o b e l e s s t h a n t h at of tr a n sf u si o n s, b ut t h e pr e s e nt st u d y m a y h el p s h e d s o m e li g ht o n t hi s a s 
w ell.  It i s e x p e ct e d t h at a l ar g er gr o u p of p ati e nt s at ri s k c o ul d b e tr e at e d wit h h y dr o x y ur e a t h a n tr a n sf u si o n s.  
T hi s w o ul d b e a tr e m e n d o u s b e n efit i n t h e tr e at m e nt of S C D a n d pr e v e nti o n of C N S c o m pli c ati o n s.  It m a y al s o 
cl arif y w h et h er all c hil dr e n wit h S C D s h o ul d b e tr e at e d wit h h y dr o x y ur e a , b arri n g c o ntr ai n di c ati o n s. 
 
C oll e cti o n of s p e ci m e n s f or a bi ol o gi c al r e p o sit or y wit h d et ail e d i nf or m ati o n o n M RI, c er e br al bl o o d fl o w v el o cit y 
a n d ot h er p h e n ot y p e i nf or m ati o n will i m pr o v e o ur u n d er st a n di n g of S C D a n d p ot e nti all y pr o vi d e c o m p elli n g 
e vi d e n c e t h at h y dr o x y ur e a c a n pr e v e nt c hr o ni c n e ur ol o gi c al c o m pli c ati o n s of S C D.  T h e st u di e s u si n g t hi s 
r e p o sit or y m a y i d e ntif y n e w pr o g n o sti c f a ct or s, bi o m ar k er s a n d t ar g et s f or t h er a p y.  
 
Ri s k/ B e n efit:  T hi s st u d y will h o p ef ull y pr o vi d e t h e n e c e s s ar y f e a si bilit y d at a t o pr o c e e d wit h a P h a s e III tri al of 
h y dr o x y ur e a t o pr e v e nt C N S c o m pli c ati o n s i n c hil dr e n wit h H b S S a n d H B S β 0 .  Tr e at m e nt wit h h y dr o x y ur e a 
a n d s e d ati o n i s a s s o ci at e d wit h m o d er at e ri s k, b ut t hi s ri s k c a n b e mi ni mi z e d wit h st a n d ar di z e d pr ot o c ol s a n d 
m o nit or i n g.  T h e d e gr e e of ri s k i s r e a s o n a bl e, gi v e n t h e m or bi dit y of n e ur ol o gi c al i nj ur y i n c hil dr e n wit h S C D, 
t h e m or bi dit y of c urr e nt tr e at m e nt s f or str o k e a n d i m p e n di n g str o k e (tr a n sf u si o n s a n d c h el ati o n), t h e p ot e nti al 
f or dir e ct b e n efit f or t h e c hil dr e n a n d t h e p o s si bl e i m p ort a n c e of t h e r e s ult s. 
 
1 3. 6  D at a a n d s af et y m o nit ori n g pl a n  
 
S af et y a s s e s s m e nt s  
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P arti ci p a nt s will b e e v al u at e d e v er y t w o w e e k s aft er a c h a n g e i n d o s e a n d ot h er wi s e e v er y f o ur w e e k s. A n 
i nt er v al hi st or y of m e di c al e v e nt s a n d p ot e nti al a d v er s e e v e nt s will b e o bt ai n e d at t h e s e vi sit s.  T hi s i nf or m ati o n 
will b e c oll e ct e d f or 4 w e e k s aft er t h e p arti ci p a nt h a s st o p p e d t h e st u d y m e di c ati o n.  C o n diti o n al a n d a b n or m al 
T C D s will b e r e p e at e d wit hi n d efi n e d i nt er v al s t o d et e ct pr o gr e s si o n a n d t h e n e e d f or tr a n sf u si o n s.  
 
S af et y i nf or m ati o n will b e s e nt t o t h e c o or di n ati n g c e nt er l e d b y D a ni el H a nl e y, M D a n d s u p p ort e d b y t h e J o h n s 
H o p ki n s I C T R.  T hi s c e nt er will b e r e s p o n si bl e f or d at a m a n a g e m e nt, d at a q u alit y a s s ur a n c e, r a n d o m st o p 
or d er s a n d d o s e e s c al ati o n or d er s f or h y dr o x y ur e a, a n d pr o vi di n g i nf or m ati o n o n r e s ult s a n d a n al y s e s t o t h e 
D S M B.  
 
A d v er s e e v e nt s: D at a will b e c oll e ct e d o n a d v er s e e v e nt s ( A E), a n y a b n or m al fi n di n g ( hi st or y, p h y si c al e x a m, 
l a b or at or y, or i m a gi n g) of a p arti ci p a nt i n t h e st u d y. 
 
U n e x p e ct e d A E s ar e a d v er s e r e a cti o n s t h at ar e n ot c o n si st e nt ( n at ur e or s e v erit y) wit h t h e a v ail a bl e 
i nf or m ati o n o n h y dr o x y ur e a or S C D. 
 
S eri o u s a d v er s e e v e nt ( S A E)  

R e s ult s i n d e at h  
Lif e -t hr e at e ni n g ( p arti ci p a nt at ri s k of d e at h at t h e ti m e of t h e ev e nt)  
R e q uir e s or pr ol o n g s h o s pit ali z ati o n.  
C a u s e s p er si st e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y.  
R e s ult s i n a c o n g e nit al a n o m al y.  
Ot h er m e di c al e v e nt s (i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or) t h at m a y p ut t h e p arti ci p a nt at ri s k or r e q uir e 
i nt er v e nti o n t o pr e v e nt a s eri o u s A E. 
 

A E s will b e s c or e d u si n g t h e C o m m o n T o xi cit y Crit eri a f or A d v er s e E v e nt s ( C T C A E) 3. 0 of t h e N ati o n al C a n c er 
I n stit ut e a n d t h e st a n d ar d n o m e n cl at ur e f or d efi ni n g t h e c a u s al r el ati o n b et w e e n t h e A E a n d st u d y dr u g 
( u nr el at e d, pr o b a bl y n ot r el at e d/r e m ot e, p o s si bl y r el at e d, pr o b a bl y r el at e d, d efi nit el y r el at e d)  
 
A E s will b e f oll o w e d u ntil t h e y r e s ol v e or st a bili z e.  A E s will b e cl a s sifi e d a s o n g oi n g, r e s ol v e d wit h o ut 
s e q u el a e, r e s ol v e d wit h s e q u el a e, or d e at h.  T h e r e s p o n s e t o t h e A E will b e r e c or d e d.  
 
R e p orti n g of e v e nt s  
S eri o u s s af et y i s s u e s will b e r e p ort e d t o t h e D S M B, w hi c h will m a k e r e c o m m e n d ati o n s t o t h e s p o n s or ( N H L BI) 
a b o ut t h e st u d y.  
 
U n e x p e ct e d S A E will b e r e p ort e d t o t h e D S M B  a n d F D A  wit hi n 7 c al e n d ar d a y s, if f at al or lif e -t hr e at e ni n g, a n d 
wit hi n 1 5 c al e n d ar d a y s if n ot.  
 
All S A E ( e x p e ct e d a n d u n e x p e ct e d) will b e pr o vi d e d t o t h e D S M B b y t h e D C C q u art erl y.  
 
All A E ( s eri o u s a n d n o n -s eri o u s) will b e r e p ort e d t o t h e D S M B e v er y si x m o nt h s  or at t h eir di s cr eti o n . 
 
S af et y m o nit ori n g  
T h e D S M B will i n cl u d e a p e di atri c h e m at ol o gi st, p e di atri c a n e st h e si ol o gi st, a n d a bi o st ati sti ci a n wit h e x p erti s e 
i n cli ni c al tri al s.  T h e D S M B will r e vi e w t h e s af et y d at a, a s w ell a s i nf or m ati o n o n e nr oll m e nt at t h eir m e eti n g 
a p pr o xi m at el y e v er y si x m o nt h s  aft er t h e fir st p arti ci p a nt i s e nr oll e d  or at t h e di s cr eti o n of t h e D S M B, b a s e d o n 
p ati e nt a c c ru al .  U p o n t h e r e vi e w of t h e s af et y d at a a s w ell a s i nt eri m d at a a n al y si s of e nr oll e d s u bj e ct s, t h e y 
will m a k e a r e c o m m e n d ati o n t o c o nti n u e or st o p t h e tri al.  
 
1 3. 7  P a y m e nt a n d R e m u n er ati o n  

 
T h e p arti ci p ati n g f a mili e s will r e c ei v e $ 2 0 at e a c h vi sit a n d a n a d diti o n al $ 2 0 f or e a c h vi sit t h at r e q uir e s e xtr a 



H y dr o x y ur e a t o Pr e v e nt C N S C o m pli c ati o n s  of Si c kl e C ell Di s e a s e i n C hil dr e n  ( H U Pr e v e nt) 

 

2- 1 0 -1 6    p a g e 4 1  of 7 4  

ti m e ( s e d at e d M RI, T C D, a n d c o g niti v e t e sti n g) t o a s si st wit h t h e e x p e n s e of m e al s, p ar ki n g, a n d b a b y sitti n g.   
W e e sti m at e t h at t h e a v er a g e r a n d o mi z e d p arti ci p a nt  will h a v e 1 6 vi sit s i n t h e fir st y e ar a n d 1 5 vi sit s i n t h e 
s e c o n d a n d t hir d y e ar s.   If t h e p arti ci p a nt c o m pl et e s all of t h e st u d y vi sit s, t h e y will r e c ei v e $ 1 1 0 0 ( $ 9 2 0 f or t h e 
r e g ul ar vi sit s a n d $ 1 8 0 f or s e d at e d M RI, T C D, a n d c o g niti v e t e sti n g) o v er 3 y e ar s  t o h el p d efr a y a n y st u d y 
a s s o ci at e d c o st s.   
 
 C o st s  
T h e f oll o wi n g will b e p ai d f or b y t h e st u d y: Hi st or y a n d P h y si c al, N e ur ol o g y e v al u ati o n, N e ur o p s y c h ol o gi c al 
e v al u ati o n, S e d ati o n  ( e x c e pt w h e n cli ni c all y i n di c at e d), St u d y m e di ci n e ( h y dr o x y ur e a or pl a c e b o),  L D H, 
q u a ntifi c ati o n of H b S a n d F, bi or e p o sit or y s p e ci m e n c oll e cti o n, pr o c e s si n g, a n d st or a g e, T C D ( e x c e pt w h e n 
cli ni c all y i n di c at e d), a n d M RI/ M R A of t h e br ai n  ( e x c e pt w h e n cli ni c all y i n di c at e d). 
 
1 3. 8  I n cl u si o n of W o m e n a n d Mi n oriti e s 
 
T h e st u d y s h o ul d i n cl u d e a si mil ar n u m b er of m al e s a n d f e m al e s, b a s e d o n t h e s e x of p arti ci p a nt s wit h H b S S 
s e e n at t h e P e di atri c H e m at ol o g y cli ni c s. W e will i n vit e a n y eli gi bl e p arti ci p a nt s ( m al e or f e m al e) t o p arti ci p at e.  
W e e x p e ct t h at m o st of o ur p arti ci p a nt s will b e of Afri c a n d e s c e nt, gi v e n t h e et h ni c di stri b uti o n of S C D i n t h e 
U nit e d St at e s.  W e will i n vit e p arti ci p a nt s of ot h er et h ni c b a c k gr o u n d s t o p arti ci p at e, if t h e y m e et t h e eli gi bilit y 
r e q uir e m e nt s f or t h e st u d y. 
 
1 3. 9  I n cl u si o n of C hil dr e n 
 
W e pl a n t o e nr oll o nl y c hil dr e n wit h S C D a g e s ≥ 1 2 a n d < 4 8 m o nt h s of a g e, gi v e n t h e hi g h i n ci d e n c e of 
pr o gr e s si o n t o a b n or m al T C D, fir st sil e nt c er e br al i nf ar ct, a n d str o k e i n t hi s a g e gr o u p.  Ol d er c hil dr e n h a v e a 
l o w er i n ci d e n c e of t h e s e c o m pli c ati o n s.  W e d o n ot i n cl u d e a d ult s, b e c a u s e t h e o v er all i n ci d e n c e of t h e s e 
e v e nt s i s m u c h l o w er or u n k n o w n a n d m a n y a d ult s h a v e e st a bli s h e d v a s c ul o p at h y t h at m a y n ot r e s p o n d t o 
tr e at m e nt wit h h y dr o x y ur e a or tr a n sf u si o n s.  
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1 4. 0  R E F E R E N C E S                      
 
  1.  T h err ell B L, H a n n o n W H: N ati o n al e v al u ati o n of U S n e w b or n s cr e e ni n g s yst e m c o m p o n e nts 
M e nt al R et ar d ati o n a n d D e v el o p m e nt al Dis a biliti es R es e ar c h R e vi e ws 1 2: 2 3 6, 2 0 0 6 
  2.  Br o uss e a u D C, P a n e pi nt o J A, Ni m m er M, et al: T h e n u m b er of p e o pl e wit h si c kl e-c ell dis e as e i n 
t h e U nit e d St at es: n ati o n al a n d st at e esti m at es. A m J H e m at ol 8 5: 7 7- 8, 2 0 1 0 
  3. W e at h er all DJ: T h e i n h erit e d dis e as es of h e m o gl o bi n ar e a n e m er gi n g gl o b al h e alt h b ur d e n. 
Bl o o d 1 1 5: 4 3 3 1- 6, 2 0 1 0 
  4.  O h e n e-Fr e m p o n g K, W ei n er S J, Sl e e p er L A, et al: C er e br o v as c ul ar a c ci d e nts i n si c kl e c ell 
di s e as e: r at es a n d ris k f a ct ors. Bl o o d 9 1: 2 8 8- 9 4, 1 9 9 8 
  5. K wi at k o ws ki J L, Zi m m er m a n R A, P oll o c k A N, et al: Sil e nt i nf ar cts i n y o u n g  c hil dr e n wit h 
si c kl e c ell dis e as e. Br J H a e m at ol 1 4 6: 3 0 0 - 5, 2 0 0 9 
  6.  B er n a u di n F, V erl h a c S, Ar n a u d C, et al: I m p a ct of e arl y tr a ns cr a ni al D o p pl er s cr e e ni n g a n d 
i nt e nsi v e t h er a p y o n c er e br al v as c ul o p at h y o ut c o m e i n a n e w b or n si c kl e c ell a n e mi a c o h ort. Bl oo d 1 1 7: 1 1 3 0 -
1 1 4 0, 2 0 1 1 
  7.  B er n a u di n F, V erl h a c S, Fr e ar d F, et al: M ulti c e nt er pr os p e cti v e st u d y of c hil dr e n wit h si c kl e c ell 
di s e as e: r a di o gr a p hi c a n d ps y c h o m etri c c orr el ati o n. J C hil d N e ur ol 1 5: 3 3 3- 4 3, 2 0 0 0 
  8.  Vi c hi ns k y C E, O h e n e- Fr e m p o n g K, T h ei n R C, et al: Tr a nsf usi o n a n d C h el ati o n Pr a cti c es i n 
Si c kl e C ell Dis e as e:  A R e gi o n al P ers p e cti v e. P e di atr H e m at ol O n c ol, 2 0 1 0  
  9.  W ar e R E, Zi m m er m a n S A, S yl v estr e P B, et al: Pr e v e nti o n of s e c o n d ar y str o k e a n d r es ol uti o n of 
tr a nsf usi o n al ir o n o v erl o a d i n c hil dr e n wit h si c kl e c ell a n e mi a usi n g h y dr o x y ur e a a n d p hl e b ot o m y. J P e di atr 
1 4 5: 3 4 6- 5 2, 2 0 0 4 
  1 0. Zi m m er m a n S A, S c h ult z W H, B ur g ett S, et al: H y dr o x y ur e a t h er a p y l o w ers tr a ns cr a ni al D o p pl er 
fl o w v el o citi es i n c hil dr e n wit h si c kl e c ell a n e mi a. Bl o o d 1 1 0: 1 0 4 3- 7, 2 0 0 7 
  1 1. St at e m e nts N C S S: NI H C o ns e ns us D e v el o p m e nt St at e m e nt o n H y dr o x y ur e a tr e at m e nt f or Si c kl e 
C ell Dis e as e:  Dr aft. 2 5: 1, 2 0 0 8 
  1 2.  W a n g ZJ, Wil ki e DJ, M ol o ki e R: N e ur o bi ol o gi c al m e c h a nis ms of p ai n i n si c kl e c ell dis e as e. 
H e m at ol o g y A m S o c H e m at ol E d u c Pr o gr a m 2 0 1 0: 4 0 3- 8, 2 0 1 0 
  1 3.  B er n a u di n F, V erl h a c S, C oi c L, et al: L o n g-t er m f oll o w-u p of p e di atri c si c kl e c ell dis e as e 
p ati e nts wit h a b n or m al hi g h v el o citi es o n tr a ns cr a ni al D o p pl er. P e di atr R a di ol 3 5: 2 4 2- 8, 2 0 0 5 
  1 4.  G ul bis B, H a b er m a n D, D uf o ur D, et al: H y dr o x y ur e a f or si c kl e c ell dis e as e i n c hil dr e n a n d f or 
pr e v e nti o n of c er e br o v as c ul ar e v e nts: t h e B el gi a n e x p eri e n c e. Bl o o d 1 0 5: 2 6 8 5- 9 0, 2 0 0 5 
  1 5. Kr at o vil T, B ul as D, Dris c oll M C, et al: H y dr o x y ur e a t h er a p y l o w ers T C D v el o citi es i n c hil dr e n 
wit h si c kl e c ell dis e as e. P e di atr Bl o o d C a n c er 4 7: 8 9 4- 9 0 0, 2 0 0 6 
  1 6.  L ef e vr e N, D uf o ur D, G ul bis B, et al: Us e of h y dr o x y ur e a i n pr e v e nti o n of str o k e i n c hil dr e n 
wit h si c kl e c ell dis e as e. Bl o o d 1 1 1: 9 6 3- 4; a ut h or r e pl y 9 6 4, 2 0 0 8 
  1 7.  H a n ki ns J S, W ar e R E, R o g ers Z R, et al: L o n g -t er m h y dr o x y ur e a t h er a p y f or i nf a nts wit h si c kl e 
c ell a n e mi a: t h e H U S O F T e xt e nsi o n st u d y. Bl o o d 1 0 6: 2 2 6 9- 7 5, 2 0 0 5 
  1 8.  A d a ms R J, M c Ki e V C, Hs u L, et al: Pr e v e nti o n of a first str o k e b y tr a nsf usi o ns i n c hil dr e n wit h 
si c kl e c ell a n e mi a a n d a b n or m al r es ults o n tr a ns cr a ni al D o p pl er ultr as o n o gr a p h y. N E n gl J M e d 3 3 9: 5- 1 1, 1 9 9 8 
  1 9. D el e a T E, H a gi w ar a M, T h o m as S K, et al: O ut c o m es, utili z ati o n, a n d c osts a m o n g t h al ass e mi a 
a n d si c kl e c ell dis e as e p ati e nts r e c ei vi n g d ef er o x a mi n e t h er a p y i n t h e U nit e d S t at es. A m J H e m at ol 8 3: 2 6 3- 7 0, 
2 0 0 8 
  2 0.  W a n g W C, P a vl a kis S G, H elt o n KJ, et al: M RI a b n or m aliti es of t h e br ai n i n o n e-y e ar - ol d 
c hil dr e n wit h si c kl e c ell a n e mi a. P e di atr Bl o o d C a n c er 5 1: 6 4 3- 6, 2 0 0 8 
  2 1.  W a n g W C, L a n gst o n J W, St e e n R G, et al: A b n or m aliti es of t h e c e ntr al n er v o us s yst e m i n v er y 
y o u n g c hil dr e n wit h si c kl e c ell a n e mi a. J P e di atr 1 3 2: 9 9 4- 8, 1 9 9 8 
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  2 2. Mill er S T, M a c kli n E A, P e g el o w C H, et al: Sil e nt i nf ar cti o n as a ris k f a ct or f or o v ert str o k e i n 
c hil dr e n wit h si c kl e c ell a n e mi a: a r e p ort fr o m t h e C o o p er ati v e St u d y of Si c kl e C ell Dis e as e. J P e di atr 1 3 9: 3 8 5-
9 0, 2 0 0 1 
  2 3. S c h at z J: Bri ef r e p ort: A c a d e mi c att ai n m e nt i n c hil dr e n wit h si c kl e c ell dis e as e. J P e di atr P s y c h ol 
2 9: 6 2 7- 3 3, 2 0 0 4 
  2 4.  W a n g W, E n os L, G all a g h er D, et al: N e ur o ps y c h ol o gi c p erf or m a n c e i n s c h o ol- a g e d c hil dr e n 
wit h si c kl e c ell dis e as e: a r e p ort fr o m t h e C o o p er ati v e St u d y of Si c kl e C ell Dis e as e. J P e di atr 1 3 9: 3 9 1- 7, 2 0 0 1 
  2 5.  P e g el o w C H, M a c kli n E A, M os er F G, et al: L o n git u di n al c h a n g es i n br ai n m a g n eti c r es o n a n c e 
i m a gi n g fi n di n gs i n c hil dr e n wit h si c kl e c ell dis e a s e. Bl o o d 9 9: 3 0 1 4- 8, 2 0 0 2 
  2 6.  C h ar a c h e S, T erri n M L, M o or e R D, et al: Eff e ct of h y dr o x y ur e a o n t h e fr e q u e n c y of p ai nf ul 
cri s es i n si c kl e c ell a n e mi a. I n v esti g at ors of t h e M ulti c e nt er St u d y of H y dr o x y ur e a i n Si c kl e C ell A n e m i a. N 
E n gl J M e d 3 3 2: 1 3 1 7- 2 2, 1 9 9 5 
  2 7. W ar e R E: H o w I us e h y dr o x y ur e a t o tr e at y o u n g p ati e nts wit h si c kl e c ell a n e mi a. Bl o o d 
1 1 5: 5 3 0 0- 1 1, 2 0 1 0 
  2 8.  Br ass L M, P a vl a kis S G, D e Vi v o D, et al: Tr a ns cr a ni al D o p pl er m e as ur e m e nts of t h e mi d dl e 
c er e br al art er y. Ef f e ct of h e m at o crit. Str o k e 1 9: 1 4 6 6- 9, 1 9 8 8 
  2 9.  A d a ms R J, M c Ki e V, Ni c h ols F, et al: T h e us e of tr a ns cr a ni al ultr as o n o gr a p h y t o pr e di ct str o k e 
i n si c kl e c ell dis e as e. N e w E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e 3 2 6: 6 0 5- 6 1 0, 1 9 9 2 
  3 0. Br ass L M, Pr o h o v ni k I, P a vl a kis S G, et al: Mi d dl e c er e br al art er y bl o o d v el o cit y a n d c er e br al 
bl o o d fl o w i n si c kl e c ell dis e as e. Str o k e 2 2: 2 7- 3 0, 1 9 9 1 
  3 1.  Pr o h o v ni k I, H url et-J e ns e n A, A d a ms R, et al: H e m o d y n a mi c eti ol o g y of el e v at e d fl o w v el o cit y 
a n d str o k e i n si c kl e- c ell dis e as e. J C e r e b Bl o o d Fl o w M et a b 2 9: 8 0 3- 1 0, 2 0 0 9 
  3 2. Ki n n e y T R, Sl e e p er L A, W a n g W C, et al: Sil e nt c er e br al i nf ar cts i n si c kl e c ell a n e mi a: a ris k 
f a ct or a n al ysis. T h e C o o p er ati v e St u d y of Si c kl e C ell Dis e as e. P e di atri cs 1 0 3: 6 4 0- 5, 1 9 9 9 
  3 3.  L o u T F, Si n g h M, M a c ki e A, et al: H y dr o x y ur e a g e n er at es nitri c o xi d e i n h u m a n er yt hr oi d c ells: 
m e c h a nis ms f or g a m m a - gl o bi n g e n e a cti v ati o n. E x p Bi ol M e d ( M a y w o o d) 2 3 4: 1 3 7 4- 8 2, 2 0 0 9 
  3 4.  B art ol u c ci P, C h a ar V, Pi c ot J, et al: D e cr e as e d si c kl e r e d bl o o d c ell a d h esi o n t o l a mi ni n b y 
h y dr o x y ur e a is ass o ci at e d wit h i n hi biti o n of L u/ B C A M pr ot ei n p h os p h or yl ati o n. Bl o o d 1 1 6: 2 1 5 2- 9, 2 0 1 0 
  3 5. C a n alli A A, Fr a n c o - P e nt e a d o C F, S a a d S T, et al: I n cr e as e d a d h esi v e pr o p erti es of n e utr o p hils i n 
si c kl e c ell dis e as e m a y b e r e v ers e d b y p h ar m a c ol o gi c al nitri c o xi d e d o n ati o n. H a e m at ol o gi c a 9 3: 6 0 5- 9, 2 0 0 8 
  3 6.  H a y n es J, Jr., O bi a k o B, H est er R B, et al: H y dr o x y ur e a att e n u at es a cti v at e d n e utr o p hil-m e di at e d 
si c kl e er yt hr o c yt e m e m br a n e p h os p h ati d yls eri n e e x p os ur e a n d a d h esi o n t o p ul m o n ar y v as c ul ar e n d ot h eli u m. 
A m J P h ysi ol H e art Cir c P h ysi ol 2 9 4: H 3 7 9 - 8 5, 2 0 0 8 
  3 7.  Vi c hi ns k y E P, N e u m a yr L D, G ol d JI, et al: N e ur o ps y c h ol o gi c al d ysf u n cti o n a n d n e ur oi m a gi n g 
a b n or m aliti es i n n e ur ol o gi c all y i nt a ct a d ults wit h si c kl e c ell a n e mi a. J A M A 3 0 3: 1 8 2 3 - 3 1, 2 0 1 0 
  3 8. S a v a g e W J, F u Z, B arr o n- C as ell a E, et al: Gli al Fi brill ar y A ci di c Pr ot ei n as a Pl as m a Bi o m ar k er 
of Br ai n I nj ur y i n C hil dr e n wit h Si c kl e C ell Dis e a s e, A S H A n n u al M e eti n g A bstr a cts, 2 0 0 9, p p 1 5 1 2 
  3 9.  At w o o d J R, Gi or d a n o L, V ar g as P, et al: A d h er e n c e e n h a n c ers i n pill -r el at e d cli ni c al tri als:  a 
h e alt h b e h a vi or i n c a n c er pr e v e nti o n m o d el- b as e d a p pr o a c h. P ati e nt E d u c C o u ns el 2 8: 1 5- 2 3, 1 9 9 6 
  4 0.  S z efl er S, Oli v er S, B e n d er B, et al: D esi g n a n d i m pl e m e nt ati o n of a p ati e nt e d u c ati o n c e nt er f or 
t h e c hil d h o o d ast h m a m a n a g e m e nt pr o gr a m. A n n of All er g y Ast h m a I m m u n ol 8 1: 5 7 1- 5 8 1, 1 9 9 8 
  4 1. B o u d es P: Dr u g c o m pli a n c e i n t h er a p e uti c tri als:  a r e vi e w. C o ntr oll e d Cli ni c al Tri als 1 9: 2 5 7 -
2 6 8, 1 9 9 8 
  4 2.  J or d a n L C, M c Ki nstr y R C, Kr a ut M A, et al: I n ci d e nt al Fi n di n gs o n Br ai n M a g n eti c R es o n a n c e 
I m a gi n g of C hil dr e n Wit h Si c kl e C ell Dis e as e. P e di atri cs, 2 0 1 0 
  4 3.  H e e n e y M M, W h ort o n M R, H o w ar d T A, et al: C h e mi c al a n d f u n cti o n al a n al ysis of h y dr o x y ur e a 
or al s ol uti o ns. J P e di atr H e m at ol O n c ol 2 6: 1 7 9- 8 4, 2 0 0 4 
  4 4.  T h or n b ur g C D, C al atr o ni A, T el e n M, et al: A d h er e n c e t o h y dr o x y ur e a t h er a p y i n c hil dr e n wit h 
si c kl e c ell a n e mi a. J P e di atr 1 5 6: 4 1 5 - 9, 2 0 1 0 
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  4 5. M ori s k y D E, A n g A, Kr o us el -W o o d M, et al: Pr e di cti v e v ali dit y of a m e di c ati o n a d h er e n c e 
m e as ur e i n a n o ut p ati e nt s etti n g. J Cli n H y p ert e ns ( Gr e e n wi c h) 1 0: 3 4 8-5 4, 2 0 0 8  
  4 6. D e B a u n M R, S c h at z J, Si e g el MJ, et al: C o g niti v e s cr e e ni n g e x a mi n ati o ns f or sil e nt c er e br al 
i nf ar cts i n si c kl e c ell dis e as e. N e ur ol o g y 5 0: 1 6 7 8- 8 2, 1 9 9 8 
  4 7. Mill er S T, M a c kli n E, Sl e e p er L, et al: Ris k F a ct ors f or Str o k e i n  C hil dr e n wit h Si c kl e C ell 
Di s e as e: A R e p ort fr o m t h e C o o p er ati v e St u d y ( C S S C D). J o ur n al of P e di atri cs 1 3 9: 3 8 5- 9 0, 2 0 0 1 
  4 8.  Gi oi a G A, Is q uit h P K, G u y S C, et al: B e h a vi or r ati n g i n v e nt or y of e x e c uti v e f u n cti o n. C hil d 
N e ur o ps y c h ol 6: 2 3 5- 8, 2 0 0 0 
  4 9.  Is q uit h P K, Gi oi a G: Pr e di cti o ns of A D H D: Cli ni c al Utilit y of t h e B e h a vi or al R ati n g I n v e nt or y 
of E x e c uti v e F u n cti o n f or D et e cti n g A D H D S u bt y p es i n C hil dr e n., N ati o n al A c a d e m y of N e ur o ps y c h ol o g y. 
Orl a n d o, F L, 2 0 0 0 
  5 0.  d e V e b er G A, M a c Gr e g or D, C urtis R, et al: N e ur ol o gi c o ut c o m e i n s ur vi v ors of c hil d h o o d 
art eri al is c h e mi c str o k e a n d si n o v e n o us t hr o m b osis. J o ur n al of c hil d n e ur ol o g y 1 5: 3 1 6- 2 4, 2 0 0 0 
  5 1.  O p p e n h ei m C, St a n es c u R, D or m o nt D, et al: F als e- n e g ati v e diff usi o n- w ei g ht e d M R fi n di n gs i n 
a c ut e is c h e mi c str o k e.  AJ N R. A m eri c a n j o ur n al of n e ur or a di ol o g y 2 1: 1 4 3 4- 4 0, 2 0 0 0 
  5 2.  S yl aj a P N, C o utts S B, Kr ol A, et al: W h e n t o e x p e ct n e g ati v e diff usi o n- w ei g ht e d i m a g es i n 
str o k e a n d tr a nsi e nt is c h e mi c att a c k. Str o k e; a j o ur n al of c er e br al cir c ul ati o n 3 9: 1 8 9 8- 9 0 0, 2 0 0 8 
  5 3.  C h ar a c h e S, T erri n M L, M o or e R D, et al: Eff e ct of h y dr o x y ur e a o n t h e fr e q u e n c y of p ai nf ul 
cri s es i n si c kl e c ell a n e mi a. T h e N e w E n gl a n d J o ur n al of M e di ci n e 3 3 2: 1 3 1 7- 1 3 2 2, 1 9 9 5 
  5 4. Sil v er m a n DI, Cir ull o L, D e M arti nis N A, et al: S yst e m ati c i d e ntifi c ati o n a n d cl assifi c ati o n of 
a d v ers e e v e nts i n h u m a n r es e ar c h. C o nt e m p or ar y Cli ni c al Tri als 2 7: 2 9 5- 3 0 3, 2 0 0 6 
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A p p e n di x  1   Par e nt a n d P arti ci p a nt  Si c kl e C ell Di s e a s e E d u c ati o n Pr o gr a m  
 
P ar e nt s p arti ci p ati n g i n t hi s pr o gr a m will i n cr e a s e t h eir k n o wl e d g e of si c kl e c ell di s e a s e ( S C D) a n d it' s 
c o m pli c ati o n s, l e ar n t h e s c h o ol -r el at e d pr o bl e m s i n c hil dr e n wit h S C D, o bt ai n h el p f or a c hil d wit h e d u c ati o n 
pr o bl e m s i n s c h o ol, l e ar n a b o ut t h e i d e ntifi c ati o n a n d m a n a g e m e nt of o v ert str o k e, di s c u s s sil e nt c er e br al 
i nf ar ct a n d t h e e x pl a n ati o n of it s i m p a ct o n t h e e d u c ati o n al a n d v o c ati o n al att ai n m e nt f or c hil dr e n wit h si c kl e 
c ell di s e a s e a n d b e c o m e f a mili ar wit h t h e ri s k s a n d b e n efit s of bl o o d tr a n sf u si o n a n d h y dr o x y ur e a t h er a p y i n 
c hil dr e n wit h S C D.  
 
Vi sit I -1 h o ur  
Si c k l e C ell Di s e a s e O v er vi e w - St u d y C o or di n at or , S o ci al W or k er, & Pri n ci p al I n v e sti g at or 
O bj e cti v e s:  
  Pr o vi d e d efi niti o n of sil e nt a n d o v ert str o k e s  
  E x pl ai n t h e i m p ort a n c e of T C D s cr e e ni n g i n str o k e pr e v e nti o n  a n d t h e r ol e of bl o o d tr a n sf u si o n f or 

tr e at m e nt i n str o k e pr e v e nti o n  
  E x pl ai n sil e nt c er e br al i nf ar ct a n d r a mifi c ati o n s f or e d u c ati o n  
  Di s c u s s b arri er s t o t h e e d u c ati o n al pr o c e s s f or c hil dr e n wit h si c kl e c ell di s e a s e , p arti c ul arl y t h o s e wit h 

sil e nt c er e br a l i nf ar ct s 
  Pr o vi d e r e c o m m e n d ati o n s t o i m pr o v e e d u c ati o n al a c hi e v e m e nt s u c h a s d e v el o p m e nt al a s s e s s m e nt a n d 

e arl y i nt er v e nti o n pr o gr a m s f or at ri s k t o d dl er s a n d pr e s c h o ol c hil dr e n, i nt er mitt e nt h o m e b o u n d e d u c ati o n, 
a n d a n e v al u ati o n f or a n i n di vi d u al e d u c ati o n al pl a n (I E P)  

 
Vi sit II  - 1 h o ur  
Di s c u s si o n of h y dr o x y ur e a a n d s e d ati o n r i s k s & b e n efit s  - St u d y C o or di n at or  & Pri n ci p al I n v e sti g at or  
O bj e cti v e s:  
  Di s c u s s i m pli c ati o n s of h y dr o x y ur e a t h er a p y  
  Di s c u s s t h e p ot e nti al b e n efit of h y dr o x y ur e a t h e r a p y, i n cl u di n g t h e d e cr e a s e i n t h e fr e q u e n c y of p ai nf ul 

e pi s o d e s, a c ut e c h e st s y n dr o m e s, a n d p o s si bl y d e cr e a si n g t h e pr o gr e s si o n of n e ur ol o gi c i nj ur y  
  Di s c u s s ri s k s a s s o ci at e d wit h s e d at e d M RI a n d pr e c a uti o n s t a k e n t o d e cr e a s e t h e s e a d v er s e e v e nt s  
  Di s c u s s p o s si bl e fi n a n ci al i m pli c ati o n s of st u d y p arti ci p ati o n t o t h e f a mil y a n d e n c o ur a g e di s c u s si o n wit h 

t h eir i n s ur a n c e pr o vi d er s 
  R e vi e w t h e H U Pr e v e nt Tri al a n d r e s p o n d t o q u e sti o n s fr o m p ar e nt s a n d p ot e nti al p arti ci p a nt s 
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A p p e n di x  2     Im a gi n g C e nt er   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   

 

St e p 1  P ati e nt  Visit  
Sit es will o bt ai n M RI a n d T C Ds a c c or di n g t o 

g ui d eli n e s.  

St e p 2  
Sit es f a x i m a g e tr a c ki n g w or k s h e et t o I m a gi n g C e nt er.  
D e -i d e ntifi e d di git al i m a g es ar e s e nt t o I m a gi n g C e nt er 
fr o m vi a a s e c ur e I nt er n et c o n n e cti o n or m ail e d o n 
di git al m e di a .   

St e p 3  
I m a g e s ar e c h e c k e d f or pr o p er l a b eli n g, l o g g e d i nt o a 
tr a c ki n g d at a b as e, a n d r e vi e w e d f or i m a g e q u alit y.  If 
t h er e ar e a n y pr o bl e ms wit h i m a g e q u alit y or 
c o m pl et e n e ss, t h e i n v esti g at or sit e is n otifi e d a n d 
r e m e di al a cti o ns ar e r e c o m m e n d e d  

St e p 4   
Di git al i m a g es ar e tr a n sl at e d i nt o a st a n d ar di z e d f or m at 
a n d ass o ci at e d p ati e nt a n d st u d y i d e ntifi er s ar e e nt er e d 
b y t h e i m a gi n g s p e ci ali st.  I m a g es ar e c h e c k e d a g ai n f or 
q u alit y, c o m pl et e n e ss, a n d a c c ur a c y  of  i d e ntif yi n g 
i nf or m ati o n. 

St e p 5  
F oll o w -U p I m a g es   

I m a g e s ar e pr e p ar e d f or fi n al r e vi e w a n d tr a nsf err e d t o 
t h e t hr e e n e ur or a di ol o g y r e a d er s.   

St e p 6  
F or M RI s, t hr e e n e ur or a di ol o gists will p erf or m e v al u ati o ns 
a n d e nt er t h e r es ult s i nt o e C F R.  T h e t hr e e e C R F’ s ar e 
v erifi e d b y a n i m a gi n g r es e ar c h ass o ci at e at t h e I m a gi n g 
C e nt er.  F or T C Ds, Dr. R o b ert A d a ms will pr o vi d e t h e 
fi n al r e a di n g.  A n y n e c es s ar y q u eri es ar e g e n er at e d a n d  
f oll o w e d u p t hr o u g h r es ol uti o n.  T h e I m a gi n g C e nt er 
f or w ar d s t h e r es ults t o t h e Pri n ci p al I n v esti g at or, D e p ut y 
Dir e ct or a n d St atisti c al C o or di n ati n g C e nt er.  

T h e I m a gi n g C e nt er will pr o vi d e sit es wit h  st a n d ar di z e d 
a c q uisiti o n g ui d eli n es a n d pr o c e d ur es f or h a n dli n g of 
i m a gi n g d at a.  T h e I m a gi n g C e nt er will c oll e ct i m a g e s i n 
dir e ct di git al f or m. E a c h sit e will d ei d e ntif y i m a g es a n d 
t h e n s e n d i m a g e s u si n g a s e c ur e V P N, a s e c ur e d fil e 
s h ari n g s er vi c e or o n di git al m e di a t o t h e I m a gi n g C e nt er.  
A c o or di n at or at e a c h sit e will u s e s oft w ar e pr o vi d e d b y 
t h e I m a gi n g C e nt er or i n stit uti o n al s oft w ar e t o d e -i d e ntif y 
t h e i m a g e s ets or ot h er wis e d e -i d e ntif y t h e i m a g es.  
P a rti ci p a nt’s d e m o gr a p hi c i nf or m ati o n will b e r e m o v e d 
a n d r e pl a c e d wit h t h e st u d y- assi g n e d p arti ci p a nt i d e ntifi er 
a n d sit e -assi g n e d 3 l ett er p arti ci p a nt c o d e.  T h e l a pt o p 
s yst e m will tr a n s mit t h e d e -i d e ntifi e d i m a g es t o t h e 
I m a gi n g C e nt er u si n g a s e c ur e, e n cr y pt e d V P N c o n n e cti o n 
or it will b e s e nt b y e x pr ess m ail o n di git al m e di a.  Sit es 
will c o m pl et e a n i m a g e tr a c ki n g w or ks h e et t h at m at c h es 
e a c h DI C O M s er i es pr o d u c e d b y t h e M R d e vi c e t o o n e o f 
t h e p uls e s e q u e n c es i d e ntifi e d i n t h e i m a gi n g pr ot o c ol.  
T h e I m a gi n g C e nt er will c h e c k t h e q u alit y of all i m a g e s 
u p o n r e c ei pt a n d will c o m m u ni c at e r e c ei pt of all i n c o mi n g 
d at a t o t h e cli ni c al c e nt er, t h e Pri n ci p al I n v esti g at or , Vi c e  
C h air, D at a C o or di n ati n g  C e nt er, a n d t h e sit e i n v esti g at or.  
P arti ci p a nt i d e ntifi er, p arti ci p a nt c o d e, st u d y d at e a n d 
st u d y ti m e o n t h e i m a g es will b e is c o m p ar e d wit h t h e 
a c c o m p a n yi n g f or ms a n d i m a gi n g w or ks h e et f or 
c o n sist e n c y.  T h e Pri n ci p al I n v esti g at or a n d I m a gi n g 
C e nt er will e n s ur e t h at a n y c o nfi d e nti al i nf or m ati o n h as 
b e e n m as k e d.   
 
T h e I m a gi n g C e nt er will t h e n tr a nsf er i m a g e s o nt o 
i m a g e r e vi e w w or kst ati o n a n d c o nfir ms i m a g e q u alit y 
a n d d at a c o m pl et e n ess o n di a g n o sti c w or kst ati o n. T h e 
I m a gi n g C e nt er will m a n a g e c e ntr ali z e d di git al i m a g e 
ar c hi v e, st u d y d at a b as e, a n d off -sit e b a c k-u p st or a g e.   
 
T h e I m a gi n g C ent er n e ur or a di ol o g y r e vi e w ers will 
d et er mi n e w h et h er i m a g es ar e e v al u a bl e f or p ur p o s es of 
t h e st u d y.  I n t h e e v e nt t h at a pr o ble m wit h a n i m a gi n g 
st u d y is i d e ntifi e d, t h e sit e is i m m e di at el y n otifi e d 
c o n c er ni n g t h e n at ur e of a n y pr o bl e ms a n d t h e st e p s 
r e q uir e d f or c orr e cti v e a cti o n.  
 
T h e I m a gi n g C e nt er will pr o vi d e di git al M RI i m a g es 
a n d  el e ctr o ni c C as e R e p ort F or ms ( e C R F) t o t h e  t hr e e- 
st u d y n e ur or a di ol o gist ( n e ur or a di ol o g y p a n el 
m e m b ers) a n d t h e cli ni c al c o or di n ati n g c e nt er 
Pri n ci p al I n v esti g at or . T h e n e ur or a di ol o g y p a n el will 
p erf or m t h e e v al u ati o n of t h e i m a g es f or eli gi bilit y 
s cr e e ni n g a n d a n al ysis of e nr oll e d p ati e nts.  T h e 
pr es e n c e or a b s e n c e of c er e br al i nf ar cts will b e gr a d e d 
a c c or di n g t o a 3 -p oi nt c o nfi d e n c e s c al e. T h e 
n e ur or a di ol o g y p a n el will b e bli n d e d t o tr e at m e nt, 
p ati e nt d e m o gr a p hi cs a n d cli ni c al hist or y ( ot h er t h a n 
hist or y of si c kl e c ell a n e mi a).  T h e y will e nt er t h eir 
fi n al e v al u ati o n s i nt o el e ctr o ni c C as e R e p ort F or ms 
( e C R F). 
 
T C Ds i m a g es will b e s e nt t o t h e N e ur ol o g y C or e at t h e 
U ni v ersit y of S o ut h C ar oli n a f or r e vi e w.  
T h e i m a gi n g c e nt er will f or w ar d t h e fi n al i m a gi n g 
e v al u ati o n d at a t o t h e Pri n ci p al I n v esti g at o r, D e p ut y 
Dir e ct or, a n d t h e St atisti c al C o or di n ati n g C e nt er w e e kl y.  
D at a c o n c er ni n g p ati e nt eli gi bilit y a n d n e e d f or r ef err al 
will b e tr a n s mitt e d t o t h e Pri n ci p al I n v esti g at or 
i m m e di at el y.  
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A p p e n di x 3.  E v al u ati o n s f or s cr e e ni n g / pr e -r a n d o mi z ati o n 

   

 
 

All p arti ci p a nt s 
 

S c r e e ni n g  Vi sit 1 + 
 

 
S c r e e ni n g Vi sit 

2 +  
 

 
S c r e e ni n g Vi sit 

3 
M RI  

 
I nf or m e d c o n s e nt  

 
X  

  

 
D e m o gr a p hi c/ p h e n ot y pi c f or m  

 
X  

  

 
R e p o sit or y St u di e s ( D N A S p e ci m e n s)  

 
X ^  

  

 
C B C, Diff, R eti c, L D H, C o m pr e h e n si v e P a n el, H e m o gl o bi n 
a n al y si s  

 
X  

  

 
M e di c al hi st or y a n d p h y si c al e x a m  b y h e m at ol o gi st  

 
X  

  

 
T C D  

 
X  

  

 
† N e ur ol o g y E x a m wit h n e ur ol o gi c al e v e nt f or m aft e r T C D 
(if T C D <1 7 0 c m/ s e c)   

 
 

X  

 

 
C o g niti v e T e sti n g   

 

 
 

X  

 

 
S e d ati o n e v al u ati o n  

 
X  X  

 

 
S e d ati o n c h e c kli st   

 
X  

 

 
M RI   

 
 X  

 
* P a r e nt & P a rti ci p a nt  E d u c ati o n  

 
X  

 
X  

 
X  

 
R e p o sit or y St u di e s ( Pl a s m a S p e ci m e n s f or Pr ot e o mi c s)    X  

† Sit e n e ur ol o gi st bli n d e d t o l o c ati o n of l e si o n  
 

* P ar e nt s a n d p arti ci p a nt s will b e e n c o ur a g e d t o p arti ci p at e i n t h e s e f or m al s e s si o n s pri or t o e nr oll m e nt o n t hi s st u d y ; 
h o w e v er , si c kl e c ell di s e a s e e d u c ati o n, m a n a g e m e nt a n d e m p h a si s o n k e e pi n g t h e p arti ci p a nt  o n tr a c k f or pr e s c h o ol 
d e v el o p m e nt a n d i n s c h o ol  a s a n ol d er c hil d  s h o ul d c o nti n u e t hr o u g h o ut t h e d ur ati o n of t h e st u d y a s st a n d ar d of c ar e f or  
p ati e nt s wit h si c kl e di s e a s e.  

+ T h e pr o c e d ur e s i n t h e fir st a n d s e c o n d vi sit s c a n b e c o m bi n e d or s plit i nt o a d diti o n al vi sit s.  L a b or at or y v al u e s n ot 
o bt ai n e d s u c c e s sf ull y at t h e fir st vi sit m a y b e d o n e o n t h e s e c o n d or a n a d diti o n al vi sit or vi sit, a s l o n g a s n o m or e t h a n 
1 0 c c of bl o o d i s dr a w n o n a gi v e n d a y.  

^ T hi s s p e ci m e n c a n b e o bt ai n e d at a n y of t h e s cr e e ni n g vi sit s, i n cl u di n g t h e M RI
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A p p e n di x 4    S c h e d ul e of St u d y Pr o c e d ur e s  Aft er Tr e at m e nt I niti ati o n- Y e ar 1  

 

 Vi sit  0 

R a n d o mi z ati o n  

Vi sit  1 Vi sit  2 Vi sit  3 Vi sit  4 Vi sit  5 Vi sit  6 Vi sit  7 Vi sit  8 Vi sit  9 Vi sit  
1 0  

Vi sit  
1 1  

Vi sit  
1 2  

Vi sit 
1 3  

H & P b y H e m at ol o gi st  
 

x x x x x x x x x x x x x x 

St u d y M e di c ati o n R efill  
 

x x x x x x x x x x x x x x 

A d h er e n c e M e a s ur e s  
 

 x x x x X x x x x x x x x 

* C B C, diff, r eti c  
 

x 

R e p e at i n 2 
w e e k s  

x x x x X x x x x x x x x 

E d u c ati o n  
 

x x x x x X x x x x x x x x 

C o m pr e h e n si v e p a n el, L D H     x   x   x    x 

H b F a n d S, a n d Ot h er 
H e m o gl o bi n Q u a ntifi c ati o n  

   x   x   x    x 

S a m pl e s f or Pr ot e o mi c s      x + x x x x X x x x x x x x x 

Tr a n s cr a ni al D o p pl er  
 

             x 

S e d ati o n E v al u ati o n  
 

             x 

M RI of Br ai n  
 

             x 

C o g niti v e E v al u ati o n  
 

             x 

N e ur ol o g y E v al u ati o n  
 

             x 

R a n d o mi z ati o n  X              

*C B C Diff, R eti c m a y n e e d t o b e d o n e e v er y 2 w e e k s  

+ Pr ot e o mi c s a m pl e n ot n e c e s s ar y, if d o n e wit h t h e M RI a n d r a n d o mi z ati o n i s ≤  2 w e e k s aft er M RI  
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A p p e n di x 5   S c h e d ul e of St u d y Pr o c e d ur e s Y e ar - 2 

   

 Vi sit 
1 4  

Vi sit 
1 5  

Vi sit 
1 6  

Vi sit 
1 7  

Vi sit 
1 8  

Vi sit 
1 9  

Vi sit 
2 0  

Vi sit  
2 1  

Vi sit 
2 2  

Vi sit 
2 3  

Vi sit 
2 4  

Vi sit 
2 5  

Vi sit 
2 6  

H & P b y H e m at ol o gi st  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
St u d y M e di c ati o n R efill  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
A d h er e n c e M e a s ur e s  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
* C B C, diff, r eti c  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
E d u c ati o n  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
C o m pr e h e n si v e p a n el, L D H  
   x    x    x     x  
H b F a n d S, a n d Ot h er H e m o gl o bi n 
Q u a ntifi c ati o n  
   x    x    x     x  
S a m pl e s f or Pr ot e o mi c s   
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
Tr a n s cr a ni al D o p pl er  
             x  
S e d ati o n E v al u ati o n  
             x  
M RI of Br ai n  
             x  
C o g niti v e E v al u ati o n  
             x  
N e ur ol o g y E v al u ati o n  
             x  

* C B C Diff, R eti c m a y n e e d t o b e d o n e e v er y 2 w e e k s  
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A p p e n di x 6    S c h e d ul e of St u d y Pr o c e d ur e s Y e ar – 3 

 
 Vi sit 

2 7  
Vi sit 
2 8  

Vi sit 
2 9  

Vi sit 
3 0  

Vi sit 
3 1  

Vi sit 
3 2  

Vi sit 
3 3  

Vi sit  
3 4  

Vi sit 
3 5  

Vi sit 
3 6  

Vi sit 
3 7  

Vi sit 
3 8  

Vi sit 
3 9  

H & P b y H e m at ol o gi st  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
St u d y M e di c ati o n R efill  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
A d h er e n c e M e a s ur e s  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
* C B C, diff, r eti c  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
E d u c ati o n  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
C o m pr e h e n si v e P a n el, L D H  
   x    x    x     x  
H b F a n d S Q u a ntifi c ati o n  
   x    x    x     x  
S a m pl e s f or Pr ot e o mi c s  
 x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  x  
Tr a n s cr a ni al D o p pl er  
             x  
S e d ati o n E v al u ati o n  
             x  
M RI of Br ai n  
             x  
C o g niti v e E v al u ati o n  
             x  
N e ur ol o g y E v al u ati o n  
             x  

* C B C Diff, R eti c m a y n e e d t o b e d o n e e v er y 2 w e e k s  
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A p p e n di x 7 S c h e d ul e of T o xi cit y E v al u ati o n s Aft er Tr e at m e nt I niti ati o n  - Y e ar 1  

 Vi sit  
0 

Vi sit  
1 

Vi sit  
2 

Vi sit  
3 

Vi sit  
4 

Vi sit  
5 

Vi sit  
6 

Vi sit  
7 

Vi sit  
8 

Vi sit  
9 

Vi sit  
1 0  

Vi sit  
1 1  

Vi sit  
1 2  

Vi sit 
1 3  

H & P b y 
H e m at ol o gi st , 
P A or N P  
 

x x x x x x x x x x x x x x 

* C B C, diff, 
r eti c 
 

x x x x x x x x x x x x x x 

C o m pr e h e n si v e 
p a n el,  

   x   x   x    x 

S e d ati o n 
E v al u ati o n  
 

             x 

S e d ati o n 
F oll o w -u p c all s  
 

             x 

* C B C Diff, R eti c m a y n e e d t o b e d o n e e v er y 2 w e e k s  

 

A p p e n di x 8  S c h e d ul e of T o xi cit y  E v al u ati o n s - Y e ar 2  

 
Vi sit 
1 4  

Vi sit 
1 5  

Vi sit 
1 6  

Vi sit 
1 7  

Vi sit 
1 8  

Vi sit 
1 9  

Vi sit 
2 0  

Vi sit 
2 1  

Vi sit 
2 2  

Vi sit 
2 3  

Vi sit 
2 4  

Vi sit 
2 5  

Vi sit 
2 6  

H & P b y 
H e m at ol o gi st , 
P A or N P  
 

x x x x x x x x x x x x x 

* C B C, diff, 
r eti c 
 

x x x x x x x x x x x x x 

C o m pr e h e n si v e 
p a n el,  

  x   x   x    x 

S e d ati o n 
E v al u ati o n  
 

            x 

S e d ati o n 
F oll o w -u p c all s  
 

            x 

* C B C Diff, R eti c m a y n e e d t o b e d o n e e v er y 2 w e e k s  
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A p p e n di x 9  S c h e d ul e of T o xi cit y E v al u ati o n s - Y e ar 3  

 

 
Vi sit 
2 7  

Vi sit 
2 8  

Vi sit 
2 9  

Vi sit 
3 0  

Vi sit 
3 1  

Vi sit 
3 2  

Vi sit 
3 3  

Vi sit 
3 4  

Vi sit 
3 5  

Vi sit 
3 6  

Vi sit 
3 7  

Vi sit 
3 8  

Vi sit 
3 9  

H & P b y 
H e m at ol o gi st  
 

x x x x x x x x x x x x x 

* C B C, diff, 
r eti c 
 

x x x x x x x x x x x x x 

C o m pr e h e n si v e 
p a n el,  

  x   x   x    x 

S e d ati o n 
E v al u ati o n  
 

            x 

S e d ati o n 
F oll o w -u p c all s  
 

            x 

* C B C Diff, R eti c m a y n e e d t o b e d o n e e v er y 2 w e e k s  
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A p p e n di x 1 0  Cr a ni al M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g Pr ot o c ol  

 

M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g of t h e b r ai n p e rf o r m e d at 1. 5 o r 3 T esl a 
 

I. R e q ui r e d S e q u e n c es  
a.  S c o ut l o c at or- 3 pl a n es 
b.  A xi al T 2 W F L AI R  

i.  3 m m c o nti g u o us sli c es f or w h ol e br ai n c o v er a g e 
ii. C o n c at e n at e d a c q uisiti o ns f or e v e n/ o d d sli c es 

c.  C or o n al T 2 W F L AI R 
i.  3 m m c o nti g u o us sli c es f or w h ol e br ai n c o v er a g e 
ii. C o n c at e n at e d a c q uisiti o ns f or e v e n/ o d d sli c es  

d.  T 2 W a xi al - F S E or l o c al e q ui v al e nt 
i.  3 m m c o nti g u o us sli c es f or w h ol e br ai n c o v er a g e 
ii. 2 1 c m F O V 

e.  A xi al a n d c or o n al T 1 W [ c a n b e r e pl a c e d b y T 1 W 3 D s e q u e n c e (II b u n d er s u p pl e m e nt al)] 
f. Diff usi o n w ei g ht e d  i m a gi n g wit h A D C M a ps [( c a n b e r e pl a c e d b y D TI  (II c u n d er s u p pl e m e nt al)] 

 
II. S u p pl e m e nt al s e q u e n c e s (i n o r d e r of p ri o ri t y) 

a.  3 D Ti m e - of-Fli g ht ( T O F) M R A - T his s e q u e n c e will pr o vi d e i nf or m ati o n a b o ut c er e br al 
v as c ul o p at h y, a c o m m o n fi n di n g a n d t h e m aj or m e c h a nis m of is c h e mi c str o k e i n c hil dr e n wit h 
S C D  

i. 4 o v erl a p pi n g sl a bs f or c o v er a g e fr o m C 2  t hr o u g h t h e l e v el of t h e c e ntr u m s e mi o v al e 
ii. 3 2 0 x 1 0 0 m atri x wit h s u b milli m et er r es ol uti o n  (i d e all y v o x el of 0. 3 x 0. 3 x 0. 6 m m) 
iii. Sli c e t hi c k n ess 0. 6 m m  
i v. 2 0 c m F O V 
v.  S o m ers a ult (t u m bli n g) a n d E x or cist (s pi n ni n g) MI P r e c o ns tr u cti o n 

b.  S a gitt al T 1 W M P R A G E T 1 W 3 D is otr o pi c ( or l o c al e q ui v al e nt-I R- F S P G R o n G E s c a n n ers. T his 
s e q u e n c e will pr o vi d e i m a g es f or v ol u m etri c a n al ysis of br ai n str u ct ur es t h at m a y c orr el at e wit h 
c o g niti v e d efi cits.  

i. 1 x 1 x 1 m m r es ol uti o n ( c a n  r e pl a c e a xi al a n d c or o n al T 1 W s e q u e n c es)  
c.  Diff usi o n t e ns or i m a gi n g ( D TI) ( c a n r e pl a c e diff u si o n w ei g ht e d i m a gi n g wit h A D C M a ps) .  T h e 

D TI s e q u e n c es will p er mit a n al ysis of fi b er tr a c ki n g a n d w hit e m att er i nt e grit y, t w o p ot e nti al 
c o ntri b ut ors t o t h e c o m m o n d efi cits i n att e nti o n a n d ot h er as p e cts of e x e c uti v e f u n cti o n i n 
c hil dr e n wit h S C D. 

i. 2 x 2 x 2 m m r es ol uti o n at 3 T, 2. 5 x 2. 5 x 2. 5 m m r es ol uti o n at 1. 5 T  
ii. 1 2 or m or e diff usi o n e n c o di n g dir e cti o ns  
iii. A ut o m ati c c o m p ut ati o n of A D C a n d F A  

d.  S us c e pti bilit y W ei g ht e d I m a gi n g ( S WI) .  T h ese s e q u e n c es ar e v er y s e nsiti v e f or t h e d et e cti o n of 
a c ut e or c hr o ni c h e m orr h a g e.  

i. S o ur c e i m a g es  
ii. P h as e m a ps  
iii. S o ur c e i m a g es m as k e d b y p h as e m a ps  
i v. Mi ni m u m I nt e nsit y pr oj e cti o n r e c o nstr u cti o n  

e.  Art eri al S pi n L a b eli n g  ( A S L).  T h e v ari o us A S L t e c h ni q u es ( p uls e d, c o nti n u o us, 
ps e u d o c o nti n u o us) ar e us e d t o m e as ur e c er e br al bl o o d fl o w, a p ot e nti al pr e di ct or of t h e ris k of 
sil e nt a n d o v ert str o k e t h at m a y c orr el at e wit h p erf or m a n c e o n c o g niti v e t e sti n g . 
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f. F u n cti o n al C o n n e cti vit y M a p pi n g wit h M RI ( f c M RI, a 4 t o 8 mi n ut e B O L D r u n wit h o ut sti m uli) .  
T his s e q u e n c e is us e d t o st u d y t h e r esti n g st at e c orr el ati o ns of t h e B O L D si g n al a m o n g v ari o us 
br ai n r e gi o ns. 

g.  M R  v e n o gr a p h y ( M R V)- T his s e q u e n c e is us e d t o e v al u at e f or c er e br al si n us t hr o m b osis a n d 
s h o ul d b e o bt ai n e d i n c hil dr e n wit h a cli ni c al pr es e nt ati o n c o n c er ni n g f or str o k e, c er e br al si n us 
t hr o m b osis or i ntr a c er e br al h e m orr h a g e. 



H y dr o x y ur e a t o Pr e v e nt C N S C o m pli c ati o n s  of Si c kl e C ell Di s e a s e i n C hil dr e n  ( H U Pr e v e nt) 

 

2- 1 0 -1 6    p a g e 5 6  of 7 4  

A p p e n di x 1 1  Tr a n s cr a ni al D o p pl er ( T C D) Pr ot o c ol    

D uri n g t h e T C D  r e c or di n g I D E N TI F Y t h e v e s s el a n d O P TI MI Z E t h e w a v ef or m s.  T h e f oll o wi n g d e s cri b e s t h e 
Tr a n st e m p or al I d e ntifi c ati o n L a b el s & Fl o w Dir e cti o n:   

 

 L a b el  V e s s el  Fl o w Dir e cti o n  

1.  M -1  S h all o w e st d e pt h of t h e M C A  T o w ar d t h e pr o b e  

2.  M C A  Mi d dl e C er e br al Art er y      T o w ar d t h e pr o b e  

3.  BI F  I C A bif ur c ati o n Bi -dir e cti o n al si g n al  

4.  A C A  A nt eri or C er e br al Art er y  A w a y fr o m t h e pr o b e  

5.  dI C A  Di st al I nt eri or C ar oti d Art er y  T o w ar d t h e pr o b e  

6.  P C A  P o st eri or C er e br al Art er y  T o w ar d t h e pr o b e  

7.  T O B  T o p of t h e B a sil ar  Bi -dir e cti o n al si g n al  

 
R e c or di n g t h e T C D E x a m St e p -b y -St e p  
 
T h e M - 1 a n d t h e Mi d dl e C er e br al Art er y ( M C A):  
B e gi n t h e T C D e x a m b y d et e cti n g a si g n al t hr o u g h t h e t e m p or al wi n d o w wit h a d e pt h s etti n g of ~ 5 0 m m.  O n c e 
t hi s si g n al i s d et e ct e d, i n cr e a s e or d e cr e a s e t h e d e pt h u ntil a bi dir e cti o n al “ bif ur c ati o n” ( BI F) si g n al i s i d e ntifi e d.  
O n c e t h e BI F h a s b e e n i d e ntifi e d v erif y t h at t h e art er y b ei n g i n s o n at e d i s t h e M C A b y tr a c ki n g t h e v e s s el t o it s 
s h all o w e st d e pt h.   T h e s h all o w e st p orti o n of t h e M C A i s l a b el e d M -1.   R e c or d O N E s c a n of t h e M -1.  
 
Aft er r e c or di n g t h e M -1, i n cr e a s e t h e d e pt h of i n s o n ati o n i n 2 m m st e p s a n d r e c or d o n e s c a n of e a c h w a v ef or m 
u si n g t h e M C A l a b el u ntil t h e Bif ur c ati o n i s r e a c h e d. If HI G H V E L O CI T Y i s f o u n d t h e n t a k e a s m a n y s c a n s a s 
n e c e s s ar y t o r e c or d t h e HI G H V E L O CI T Y.  
 
T h e Bif ur c ati o n ( BI F)  
T h e i ntr a cr a ni al i nt er n al c ar oti d art er y (I C A) t er mi n at e s b y di vi di n g i nt o t h e M C A a n d t h e A C A.  T hi s bif ur c ati o n, 
k n o w n a s t h e “ BI F”, i s i d e ntifi e d a s a bi -dir e cti o n al si g n al.   T h e fl o w a b o v e t h e z er o li n e a n d fl o wi n g t o w ar d s t h e 
pr o b e r e pr e s e nt s t h e M C A w hil e t h e fl o w b el o w t h e z er o li n e a n d a w a y fr o m t h e pr o b e r e pr e s e nt s t h e 
A C A.   O n c e t h e BI F i s i d e ntifi e d, att e m pt t o o bt ai n a si g n al wit h e q u al "i nt e n sit y" a b o v e a n d b el o w t h e li n e.   
R e c or d T W O s c a n s of t h e BI F at t h e s a m e d e pt h.  
 
T h e A nt eri or C er e br al Art er y ( A C A)  
Aft er i d e ntif yi n g t h e A C A v e s s el a s t h e fl o w a w a y fr o m t h e pr o b e b el o w t h e Z er o li n e at t h e Bif ur c ati o n, 
i n cr e a s e t h e d e pt h b y 4 m m a n d r e c or d t h e A C A. T o b ett er i s ol at e t h e A C A, a n gl e t h e pr o b e 
a nt eri orl y/ s u p eri orl y.  R e c or d T W O A C A w a v ef or m s: o n e s c a n s h o ul d b e r e c or d e d at 4 m m p a st t h e 
bif u r c ati o n, t h e n a s e c o n d s c a n at 6 m m p a st t h e bif ur c ati o n U N L E S S t h e A C A at 6 m m p a st t h e bif ur c ati o n i s 
n ot a g o o d si g n al.  I n t hi s c a s e, r e c or d t w o s c a n s of t h e A C A at 4 m m p a st t h e bif ur c ati o n.  
 
T h e Di st al I nt er n al C er e br al Art er y ( dI C A)  
R et ur n t o t h e BI F l a n d m ar k a n d a n gl e sli g htl y i nf eri orl y t o l o c at e t h e dI C A. I n cr e a s e t h e d e pt h 4 m m t o i s ol at e 
a n d o pti mi z e t h e si g n al. R e c or d T W O dI C A w a v ef or m s : o n e s c a n s h o ul d b e r e c or d e d at 4 m m p a st t h e 
bif ur c ati o n, t h e n a s e c o n d s c a n at 6 m m p a st t h e  bif ur c ati o n U N L E S S t h e dI C A at 6 m m p a st t h e bif ur c ati o n i s 
n ot a g o o d si g n al.  I n t hi s c a s e, r e c or d t w o s c a n s of t h e dI C A at 4 m m p a st t h e bif ur c ati o n.  D u e t o t h e 
u nf a v or a bl e a n gl e of i n s o n ati o n, t h e dI C A si g n al i s oft e n “ d a m p e d” or di mi ni s h e d a s c o m p ar e d t o t h e M C A 
si g n al a n d m a y h a v e a “ gr uff” a u di o q u alit y.  
 
 
T h e P o st eri or C er e br al Art er y ( P C A)  
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R et ur n t o t h e BI F l a n d m ar k.   I n cr e a s e t h e d e pt h 4 m m a n d a n gl e t h e tr a n s d u c er p o st eri orl y/ i nf eri orl y t o r e c or d 
t h e P C A. Tr a c k a n d r e c or d t h e P C A i n 2 m m st e p s u ntil r e a c hi n g t h e T o p of t h e B a sil ar.  T h e m e a n v el o cit y of 
t h e P C A i s n or m all y a b o ut 1/ 2 t o 2/ 3 of t h e m e a n v el o cit y of t h e M C A. 
 
T h e T o p of t h e B a sil ar ( T O B)  
T h e t o p of t h e b a sil ar i s i d e ntifi e d b y tr a c ki n g t h e P C A i n 2 m m i n cr e m e nt s u ntil bi dir e cti o n al fl o w i s i d e ntifi e d at 
t h e mi dli n e.  R e c or d T W O s c a n s of t h e T O B at eit h er o n e or t w o d e pt h s. 
 
T h e f oll o wi n g d e s cri b e s t h e Tr a n sf or a mi n al  E x a mi n ati o n:  
L a b el  V e s s el  Fl o w Dir e cti o n  

P R -B A S  Pr o xi m al B a sil ar        A w a y fr o m pr o b e  

DI S -B A S  Di st al B a sil ar  A w a y fr o m  pr o b e  

 
R e c or d o n e s c a n of t h e Pr o xi m al B a sil ar ( P R -B A S) a n d o n e s c a n of t h e Di st al B a sil ar ( DI S -B A S)  
 
F oll o w t h e s a m e i n str u cti o n s f or e a c h t e m p or al si d e of t h e h e a d.  E X A M P L E of T C D S c a n ni n g & L a b eli n g 
w h e n t h e H e a d Di a m et er i s 1 2 0 m m ( Mi dli n e = 6 0 m m; Bif ur c ati o n will b e s e e n ar o u n d 5 0 m m)  

 

Ri g ht T e m p or al Si d e  :  L eft T e m p or al Si d e  : 

R -M 1  4 0  L -M 1  4 0  

R -M C A  4 2  L -M C A  4 2  

R -M C A  4 4  L -M C A  4 4  

R -M C A  4 6  L -M C A  4 6  

R -M C A  4 8  L -M C A  4 8  

R -BI F  5 0  L -BI F  5 0  

R -BI F  5 0  L -BI F  5 0  

R -A C A  5 4  L -A C A  5 4  

R -A C A  5 6  L -A C A  5 6  

R -dI C A  5 4  L -dI C A  5 4  

R -dI C A  5 6  L -dI C A  5 6  

R -P C A  5 4  L -P C A  5 4  

R -P C A  5 6  L -P C A  5 6  

R -P C A  5 8  L -P C A  5 8  

R -T O B  6 0  L -T O B  6 0  

R -T O B  6 0 or 6 2  L -T O B  6 0 or 6 2  

 

P R O X -B A S   7 2     

DI S T -B A S  7 4     

 

A p p e n di x 1 2  S e d ati o n Pr ot o c ol  U si n g Pr o p of ol or P e nt o b ar bit al a s t h e  Pri m ar y A g e nt  
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T h e  a d mi ni str ati o n of a n e st h eti c s a n d s e d ati v e s t o p ati e nt s wit h S C D i s c o ntr o v er si al a n d t h er e i s n ot 
c o n si st e nt a gr e e m e nt a m o n g st a n e st h e si ol o gi st s or h e m at ol o gi st s a s t o t h e b e st a p pr o a c h. T h e f oll o wi n g 
a s pir e s t o b e st  pr a cti c e pri n ci pl e s w hi c h c e nt er o n cl e ar a n d c o n si st e nt c o m m u ni c ati o n b et w e e n t h e v ari o u s 
pr o vi d er s fr o m h e m at ol o g y, a n e st h e si ol o g y a n d t h e s e d ati o n t e a m a n d, m o st i m p ort a ntl y, wit h t h e f a mil y. 
T h e s e g ui d eli n e s w er e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e S e d ati o n C o m mitt e e f or t h e H U Pr e v e nt Tri al a n d ar e 
i nt e n d e d t o pr o vi d e a mi ni m al  st a n d ar d of  s af et y. T h e a ct u al m a n a g e m e nt of p arti ci p a nt s s h o ul d b e 
i n di vi d u ali z e d a s n e c e s s ar y, wit h t h e s af et y of t h e p arti ci p a nt  b ei n g t h e hi g h e st pri orit y at all ti m e s; h o w e v er, 
th e u s e of pr o p of ol or a s t h e pri m ar y a g e nt s f or s e d ati o n/ a n e st h e si a, t h e e x cl u si o n crit eri a a n d mi ni m u m 
r e q uir e m e nt s, s u c h a s d ur ati o n of N P O a n d b a s eli n e o x y g e n s at ur ati o n s h o ul d b e a d h er e d t o stri ctl y.   I n 
a d diti o n, t h e a d mi ni str ati o n of pr o p of ol s h o ul d b e p erf or m e d b y or o c c ur u n d er t h e dir e ct s u p er vi si o n of a n 
a n e st h e si ol o gi st.   T h e s e r e q uir e m e nt s m a y al s o b e e x c e e d e d ( e. g., l o n g er d ur ati o n s of N P O) b a s e d o n l o c al 
j u d g m e nt s. 
 
T h e c hil dr e n e nr oll e d f or i m a gi n g will b e pr e -s cr e e n e d b ef or e t h e y r e c ei v e s e d ati o n f or a n M RI, a s t h e g o al of 
t hi s pr ot o c ol i s t o pr o vi d e t h e s af e st e n vir o n m e nt f or t h e s e c hil dr e n, mi ni m al di sr u pti o n f or t h e p ar e nt s a n d 
c o n si st e nt c ar e wit h r ar e c a n c ell ati o n s. C hil dr e n wit h S C D m a y h a v e h a d r e c urr e nt h o s pit ali z ati o n s a n d b e 
w ar y of  c ar e pr o vi d er s; t h e y m a y al s o h a v e h a d m a n y pr e vi o u s i ntr a v e n o u s ( I V) c at h et er s a n d p o or v a s c ul ar 
a c c e s s. T h e c hil dr e n will b e c ar e d f or i n a w ar m a n d s u p p orti v e m a n n er a n d t h e M RI, it s i n di c ati o n a n d t h e 
p er s o n r e q u e sti n g it s h o ul d b e c o nfir m e d wit h t h e p ar e nt or g u ar di a n.  
 

1)  S e d ati o n E x cl u si o n Crit eri a:  

A b o v e a n d b e y o n d a d h eri n g t o all pr e v aili n g l o c al st a n d ar d s a n d pr o c e d ur e s f or M RI s cr e e ni n g a n d s af et y, t h e 
f oll o wi n g e x cl u si o n crit eri a will b e f oll o w e d: 

a.  C hil dr e n w h o d o  n ot  p a s s t h e M RI s cr e e ni n g c h e c kl i st. 
b.  C hil dr e n wit h o b str u cti v e sl e e p a p n e a [ O S A] w h o ar e r e c ei vi n g t h er a p y [ e. g.  c o nti n u o u s p o siti v e air w a y 

pr e s s ur e  (C P A P )], or w h o ar e b ei n g e v al u at e d or f oll o w e d b y a s p e ci ali st f or m a n a g e m e nt of s e v er e 
O S A .  

c. C hil dr e n w h o pr e s e nt wit h r o o m air o x y g e n s at ur ati o n s 5 % b el o w t h eir b a s eli n e will n ot b e a n e st h eti z e d 
o n t h at d a y a n d will b e r ef err e d t o t h eir h e m at ol o gi st.  

d.  C hil dr e n w h o pr e s e nt wit h r o o m air o x y g e n s at ur ati o n l e s s t h a n 9 0 % will n ot a n e st h eti z e d o n t h at d a y 
a n d will b e r ef err e d t o t h eir h e m at ol o gi st. 

e.  C hil dr e n wit h a n all er gi c r e a cti o n s u c h a s urti c ari a or br o n c h o s p a s m, or pr e vi o u s a d v er s e r e a cti o n t o 
pr o p of ol, e g g s or s o y pr o d u ct s.  

f.  Chil dr e n wit h k n o w n m aj or c hr o m o s o m al a b n or m aliti e s . 
g.  C hil dr e n wit h k n o w n air w a y a b n or m aliti e s  t h at w o ul d i n cr e a s e t h e ri s k of s e d ati o n/ a n e st h e si a. 
h.  T h e c a s e will b e c a n c ell e d i n t h e e v e nt t h at t h e p arti ci p a nt h a s a t e m p er at ur e of > 3 8˚ C, s y m pt o m s of 

a n u p p er or l o w er r e s pir at or y i nf e cti o n i n t h e pr e vi o u s 4 w e e k s, a cti v e br o n c h o s p a s m, a c ut e c h e st 
s y n dr o m e, s e q u e str ati o n or ot h er a c ut e c o m pli c ati o n s of S C D i n t h e l a st 4 w e e k s, or p ai n cri si s wit hi n 
t w o w e e k s r e q uiri n g tr e at m e nt wit h o pi at e s. 

i. C hil dr e n w h o s e p ar e nt s r ef u s e t o p arti ci p at e . 
 

2)  N P O Ti m e s a n d Pr e -S e d ati o n H y dr ati o n:  

a.  T h e N P O ti m e will b e k e p t t o a mi ni m al d ur ati o n a n d t h e c hil d s h o ul d b e e n c o ur a g e d t o t a k e or al 
h y dr ati o n s o a s t o r e m ai n h y dr at e d pri or t o pr o p of ol a d mi ni str ati o n.  

b.  N P O  f or 2 h o ur s f or cl e ar li q ui d s  a n d at l e a st 6 h o ur s f or s oli d s . 
c. It i s i m p er ati v e t h at t h e c hil d r e m ai n s w ell h y dr at e d pri or t o t h e N P O p eri o d. T o a c hi e v e t hi s g o al, t h e 

f a mil y will b e r e q u e st e d t o a d mi ni st er cl e ar li q ui d s u p u ntil t h e ti m e of a b s ol ut e N P O.   
d.  If t h e c hil d i s d e e m e d i n a d e q u at el y h y dr at e d u p o n arri v al, o n e of t h e f oll o wi n g will o c c ur: 

1)  A n I V will b e p l a c e d a n d t h e c hil d will b e h y dr at e d wit h a n i s ot o ni c i ntr a v e n o u s fl ui d. 
2)  T h e c hil d will b e or all y h y dr at e d a n d t h e s e d ati o n ti m e will b e d el a y e d . 
3)  If t h e a b o v e c a n n ot b e p erf or m e d, t h e c a s e will b e c a n c ell e d a n d r e s c h e d ul e d. 

 
3) Pr e - Se d ati o n:  
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a.  T h e c hil d m u st  h a v e a  hi st or y a n d  p h y si c al d o c u m e nt e d wit h t h e l a st 3 0 d a y s . 
b.  D u e t o t h e i n cr e a s e d ri s k of p eri o p er ati v e c o m pli c ati o n s i n c hil dr e n wit h S C D, t h e c hil d m u st b e 

ot h er wi s e w ell at t h e ti m e of t hi s el e cti v e M RI . 
c. Pri or t o t h e d a y of t h e M RI, t h e c hil d will b e s cr e e n e d b y a c h e c kli st f or a c ut e ill n e s s e s, c o e xi sti n g 

di s e a s e s, or O S A . T hi s will u s u all y b e d o n e b y t el e p h o n e. 
d.  T h e c a s e will b e c a n c ell e d i n t h e e v e nt of a n u p p er or l o w er r e s pir at or y i nf e cti o n i n t h e pr e vi o u s 4 

w e e k s, a cti v e br o n c h o s p a s m, or a c ut e c h e st s y n dr o m e i n t h e l a st 4 w e e k s, or p ai n cri si s  r e q uiri n g 
tr e at m e nt wit h o pi at e s wit hi n t w o w e e k s, s e q u e str ati o n or ot h er a c ut e c o m pli c ati o n s of si c kl e c ell 
di s e a s e.  

e.  A t h or o u g h pr e o p er ati v e hi st or y a n d p h y si c al, i n cl u di n g b a s eli n e vit al si g n s [ w ei g ht, h e art  r at e, 
r e s pir at or y r at e, t e m p er at ur e, bl o o d pr e s s ur e, r o o m air p ul s e o xi m etr y a n d p ai n s c or e], s h all b e 
p erf or m e d a n d d o c u m e nt e d i n t h e c hil d’ s m e di c al r e c or d.  

f. A h e m o gl o bi n will b e o bt ai n e d wit hi n t h e pr e vi o u s 3 0 d a y s; if t h e h e m o gl o bi n i s < 6. 5  g/ d L t h e c hil d will 
n ot b e s e d at e d a n d i n st e a d will b e r ef err e d t o t h eir h e m at ol o gi st.  

g.  It will b e c o nfir m e d t h at a h o s pit al b e d i s a v ail a bl e, i n t h e e v e nt of c o m pli c ati o n s. 
h.  I nf or m e d c o n s e nt f or a d mi ni str ati o n of s e d ati o n will b e o bt ai n e d fr o m t h e c hil d’ s p ar e nt or g u ar di a n 

a c c or di n g t o l o c al pr a cti c e. T hi s will i n cl u d e t h e p ot e nti al f or t h e d e v el o p m e nt of a b n or m al vit al si g n s, 
t h e p o s si bilit y of h o s pit ali z ati o n a n d a ri s k of si c kl e c ell cri si s. T h er e i s al s o a l o w p ot e nti al ri s k f or 
c ar di o p ul m o n ar y arr e st, str o k e or d e at h. T h e c a s e will b e c a n c ell e d if t h e f a mil y d o e s n ot c o n s e nt t o t h e 
M RI or t o t h e a d mi ni str ati o n of t h e s e d ati v e s t o b e u s e d a s p art of t hi s pr ot o c ol . 

i. If t h e p ar e nt i n di c at e s t h at t h e c hil d t y pi c all y t ol er at e s pl a c e m e nt of a n I V c at h et er, a t o pi cal l o c al 
a n e st h eti c p at c h [ e. g. S y n er a , E L A-M a x ] or l o c al a n e st h eti c i nfiltr ati o n will b e pl a c e d at t h e p ot e nti al sit e 
f or v e n o u s a c c e s s. Aft er  t h e s ki n i s a n e st h eti z e d, t h e I V will b e pl a c e d.  

j. Mi d a z ol a m  m a y b e u s e d a s a n or al pr e m e di c ati o n f or I V pl a c e m e nt at a d o s e of 0. 5 m g/ k g [t o a 
m a xi m al d o s e of 1 0 m g] . 

 
4)  S e d ati o n R e gi m e n u si n g Pr o p of ol  

a.  Pr e a d mi s si o n vit al si g n s will b e r e vi e w e d a n d r e c or d e d a s p art of t h e pr e -s e d ati o n e v al u ati o n.  
b.  T h e p arti ci p a nt  will h a v e c o nti n u o u s m o nit ori n g of vit al si g n s d uri n g t h e i n d u cti o n, m ai nt e n a n c e, a n d 

r e c o v er y p eri o d i n t h e r e c o v er y ar e a. 
c. St a n d ar d A m eri c a n S o ci et y of A n e st h e si ol o g y [ A S A] m o nit ori n g will b e utili z e d i n cl u di n g E K G, p ul s e 

o xi m etr y, r e s pir at or y r at e, bl o o d pr e s s ur e, t e m p er at ur e a n d e n d ti d al c ar b o n di o xi d e. Vit al si g n s will b e 
d o c u m e nt e d at l e a st e v er y 5 mi n ut e s u si n g t h e i n stit uti o n' s f or m.  

d.  Vit al si g n s will b e m ai nt ai n e d wit hi n a n a g e a p pr o pri at e r a n g e a s d et er mi n e d b y t h e att e n di n g 
a n e st h e si ol o gi st or pr o p of ol -tr ai n e d h o s pit ali st, or ot h er a p pr o pri at e p er s o n n el u n d er t h e dir e ct 
s u p er vi si o n of a n a n e st h e si ol o gi st  

e.  O x y g e n will b e a d mi ni st er e d b y n a s al c a n n ul a or m a s k t o m ai nt ai n o x y g e n s at ur ati o n a b o v e 9 5 %.  
f. F oll o wi n g i ntr a v e n o u s pl a c e m e nt, i ntr a v e n o u s li d o c ai n e, 1 m g/ k g u p t o 2 0 m g, will b e gi v e n 

i ntr a v e n o u sl y f oll o w e d b y a b ol u s of pr o p of ol, 2 m g/ k g. A d diti o n al pr o p of ol at 1 m g/ k g i n cr e m e nt s m a y  
b e a d mi ni st er e d at t h e a n e st h e si ol o gi st’ s/ pr o p of ol -tr ai n e d h o s pit ali st’ s di s cr eti o n u ntil a n a d e q u at e l e v el 
of a n e st h e si a i s o bt ai n e d.  

g.  If t h e p ar e nt i n di c at e s t h at t h e c hil d d o e s n ot t ol er at e I V c at h et er  pl a c e m e nt, a m a s k i n h al ati o n 
i n d u cti o n will b e p erf or m e d b y a n a n e st h e si ol o gi st  a n d a n I V c at h et er pl a c e d w h e n t h e c hil d i s 
s uffi ci e ntl y a n e st h eti z e d.  

h.  F or c hil dr e n w h o r e q uir e a m a s k i n d u cti o n f or I V c at h et er  pl a c e m e nt, all m o nit or s will b e pl a c e d, 
f oll o wi n g b y a n i n h al ati o n i n d u cti o n u ntil a n a d e q u at e d e pt h of a n e st h e si a i s a c hi e v e d. Aft er t h e I V i s 
i n s ert e d, t h e c hil d will b e gi v e n 1 0 0 % o x y g e n a n d t h e b ol u s of pr o p of ol a d mi ni st er e d.  

i. Pr o p of ol will b e titr at e d b et w e e n 0 a n d 2 5 0 mi cr o gr a m s/ k g/ mi n ut e a s n e e d e d t o m ai nt ai n n or m al vit al 
si g n s  a n d a d e q u at e s e d ati o n . 

j. A d diti o n al pr o p of ol at 0. 5 m g/ k g i n cr e m e nt s will b e a d mi ni st er e d at t h e a n e st h e si ol o gi st’ s or pr o p of ol -
tr ai n ed h o s pit ali st’ s  or ot h er a p pr o pri at el y tr ai n e d p er s o n n el’ s  di s cr eti o n , u n d er t h e dir e ct s u p er vi si o n of 
a n a n e st h e si ol o gi st u ntil a n a d e q u at e l e v el of a n e st h e si a i s o bt ai n e d.  
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k. F oll o wi n g c o m pl eti o n of t h e n o n -c o ntr a st  M RI of t h e br ai n, pr o p of ol will b e di s c o nti n u e d a n d t h e c hil d 
will pr o m ptl y b e br o u g ht t o t h e r e c o v er y ar e a.  

l. F oll o wi n g st a n d ar d r e c o v er y, wit h t h e c hil d a c hi e vi n g pr e -pr o c e d ur e vit al si g n s, h a vi n g n o n a u s e a or 
v o miti n g, a n d t ol er ati n g cl e ar li q ui d s, t h e c hil d will b e di s c h ar g e d t o h o m e.  

m.  T h e f a mil y will b e gi v e n t h e p h o n e n u m b er of t h e a n e st h e si ol o gi st or pr o p of ol -tr ai n e d h o s pit ali st a n d t h e 
h e m at ol o gi st t o c all f or a n y q u e sti o n s or c o n c er n s.  

n.  T h e f a mil y will b e c o nt a ct e d t h e f oll o wi n g d a y b y t h e a n e st h e si ol o gi st or pr o p of ol -tr ai n e d h o s pit ali st or 
t h eir r e pr e s e nt ati v e t o a s c ert ai n a n y pr o bl e m s or c o n c er n s of t h e c hil d’ s p ar e nt. 

 
A p p e n di x 1 3   C h e c kli st f or M RI wit h S e d ati o n  

 

 ** E x cl u d e s p arti ci p ati o n u ntil r e s ol v e d**  

 

T o b e c o m pl et e d b y p h o n e s cr e e n er o n t h e  d a y pri or t o t h e s e d ati o n.  

 

  P ar e nt r ef u s al t o p arti ci p at e  

  O b str u cti v e sl e e p a p n e a  ( O S A) a n d r e c ei vi n g t h er a p y ( e. g. C P A P), or b ei n g e v al u at e d or f oll o w e d 

b y a s p e ci ali st f or m a n a g e m e nt of s e v er e O S A.  

  A st h m a e x a c er b ati o n i n pr e vi o u s 4 w e e k s  

  U p p er r e s pir at or y i nf e cti o n i n pr e vi o u s 4 w e e k s  

   Ac ut e c h e st s y n dr o m e, s e q u e str ati o n or ot h er a c ut e c o m pli c ati o n s of si c kl e c ell di s e a s e i n t h e 

pr e vi o u s 4 w e e k s  or p ai n cri si s wit hi n t h e l a st 2 w e e k s  r e q uiri n g o pi at e tr e at m e nt 

  H o s pit ali z ati o n i n t h e pr e vi o u s 4 w e e k s  

  U nr e p air e d c o m pl e x c o n g e nit al h e art di s e a s e  

  Si n gl e v e ntri cl e p h y si ol o g y   

  P ul m o n ar y h y p ert e n si o n  

  C hr o m o s o m al a b n or m aliti e s  
 

  K n o w n air w a y a b n or m aliti e s  t h at w o ul d i n cr e a s e t h e ri s k of s e d ati o n/ a n e st h e si a 

  C urr e nt f e v er or ot h er si g n s of a c ut e ill n e s s 

  M or bi d o b e sit y  

  A S A P S ≥ 3   

  H e m o gl o bi n ≥ 6. 5  g/ dl  n ot d o c u m e nt e d wit hi n 3 0 d a y s of pr o c e d ur e  
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A p p e n di x 1 4   D N A S a m pl e Pr ot o c ol                  
 
G e n eti c r e p o sit or y s p e ci m e n – 
 
T e n t o fift e e n millilit er s ( ml) of bl o o d i s t o b e dr a w n a n d a d d e d t o A C D ( 6  ml y ell o w t o p, fill c o m pl et el y) a n d 
K 3 E D T A v a c ut ai n er t u b e s ( 5 ml p ur pl e ( l a v e n d er) t o p, fill t o 4 ml).  I m m e di at el y f oll o wi n g bl o o d c oll e cti o n, A C D 
a n d E D T A t u b e s s h o ul d b e g e ntl y i n v ert e d 8 -1 0 ti m e s, t o mi x bl o o d wit h pr e s er v ati v e or a nti -c o a g ul a nt. If l e s s 
t h a n 1 0 ml of bl o o d i s o bt ai n e d, pr ef er e nti all y fill t h e A C D t u b e. If 1 3-1 5 ml of bl o o d i s o bt ai n e d, fill a s e c o n d 
A C D t u b e wit h 3 -5 ml s , aft er p utti n g 4 ml i n t h e K 3 E D T A t u b e. S e e t a bl e b el o w.  
 
Bl o o d dr a w  6 ml A C D v a c ut ai n er 

( y ell o w t o p) 
5 ml K 3 E D T A v a c ut ai n er 
( p ur pl e t o p) 

E xtr a 6 ml A C D 
v a c ut ai n er ( y ell o w t o p)  

1 0 ml  6 ml  4 ml   
< 1 0 ml  6 ml  R e st of bl o o d a v ail a bl e   
1 3 -1 5 ml  6 ml  4 ml  3 -5 ml  

 
 
T h e A C D a n d E D T A t u b e s s h o ul d b e p a c k e d a n d s hi p p e d t h e s a m e d a y a s c oll e cti o n u si n g t h e pr o vi d e d 
m at eri al s  a n d f oll o wi n g D e p art m e nt of Tr a n s p ort ati o n  ( d o m e sti c) or I A T A (i nt er n ati o n al) g ui d eli n e s f or t h e 
s hi p m e nt of h u m a n bl o o d. Bl o o d s h o ul d b e s hi p p e d at r o o m t e m p er at ur e ( 2 2 -2 4 o C).  A n a m bi e nt s hi p pi n g b o x 
will b e u s e d. It c a n c o nt ai n u p t o 8 t u b e s. Si n c e e a c h st u d y p arti ci p a nt t h at i s s cr e e n e d will pr o vi d e 2 t o 3 
t u b e s, e a c h s hi p pi n g b o x c a n c o nt ai n t u b e s f or u p t o 4 st u d y p arti ci p a nt s. 

 
S hi p pi n g  / tr a c ki n g C R Fs ( C R F 0 3 a n d 0 4) n e e d t o b e c o m pl et e d f or e a c h st u d y p arti ci p a nt ( e. g., if t h er e i s 
o nl y o n e st u d y p arti ci p a nt h a vi n g t u b e s s hi p p e d , t h e n o nl y o n e s et of C R F s i s r e q uir e d; if t w o st u d y p arti ci p a nt s 
ar e h a vi n g t u b e s s hi p p e d , t h er e n e e d s t o b e t w o s et s of C R F s e n cl o s e d i n t h e b o x).    
 
O n e a c h s hi p pi n g / tr a c ki n g C R F, a d u pli c at e t u b e l a b el n e e d s t o b e aff i x e d f or e a c h s et of t u b es b ei n g 
s hi p p e d).  

 
T h e cli ni c al sit e will al s o f a x or s c a n a n d e -m ail t h e s hi p pi n g / tr a c ki n g C R F t o Dr. B arr o n-C a s ell a’ s l a b  at 4 1 0 -
9 6 6 -8 2 0 8. Pl e a s e al s o e m ail E mil y B arr o n -C a s ell a at e b arr o n 1 @j h mi. e d u  a n d Ki m J o n e s at 
kj o n e s 6 2 @j h mi. e d u , t h at a s hi p m e nt i s t o b e e x p e ct e d. T hi s a p pr o a c h pr o vi d e s a d v a n c e d n oti c e t o Dr. B arr o n -
C a s ell a’ s l a b t h at a p arti c ul ar st u d y p arti ci p a nt will b e h a vi n g a c ert ai n n u m b er of t u b e s s hi p p e d t o t h e l a b 
s o o n.  

 
Pl a c e e a c h p arti ci p a nt’ s t u b e i n a bi o h a z ar d s b a g wit h p a p er t o w el s i n si d e t h e b a g a n d arr a n g e d s o t h at t h e y 
will fit i n sl ot s i n t h e m ultit u b e St yr of o a m c o nt ai n er  of t h e s hi p p er .  Cl o s e a n d s e al t h e  St yr of o a m c o nt ai n er wit h 
s e v er al wr a p s of t a p e. T h e St yr of o a m b o x, t o g et h er wit h t h e fill e d C R F s, s h o ul d b e sli p p e d i nt o t h e o ut er 
c ar d b o ar d b o x of t h e s hi p p er.  T h e c ar d b o ar d b o x s h o ul d b e cl o s e d a n d t h e e n d s s e al e d wit h t a p e.   
 
Affi x t h e Bi ol o gi c al  S u b st a n c e C at e g or y B U N 3 3 7 3 l a b el o n t h e o ut er c ar d b o ar d b o x a n d p ut t h e s hi p p er i n t h e 
U N 3 3 7 3 b a g, s e al, att a c h t h e fill e d air bill a n d s c h e d ul e t h e F e d E x pi c k -u p.  
 
Pl e a s e s hi p all s p e ci m e n s M o n d a y t hr o u g h T h ur s d a y t o:  

 
Att n: Ki m J o n e s / E mil y B arr o n-C a s ell a,  P h D  

 D e p art m e nt of P e di atri c H e m at ol o g y  
J o h n s H o p ki n s U ni v er sit y S c h o ol of M e di ci n e  
R o s s 1 1 2 5  
7 2 0 R utl a n d A v e n u e  
B alti m or e, M D 2 1 2 0 5  
P h o n e 4 1 0 -9 5 5 -6 1 3 2  

mailto:ebarron1@jhmi.edu
mailto:kjones62@jhmi.edu
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If a Fri d a y s hi p m e nt i s n e e d e d, pl e a s e c o nt a ct Ki m J o n e s or E mil y B arr o n-C a s ell a b ef or e s hi p pi n g, if at 
all p o s si bl e ( 4 1 0 -6 1 4 -0 7 0 8 or 4 1 0 -9 5 5 -6 1 3 2).  

 
All s p e ci m e n s m u st arri v e b y 2 P M o n Fri d a y, u nl e s s alt er n ati v e arr a n g e m e nt s ar e m a d e .  I nt er n ati o n al 
s p e ci m e n s s h o ul d o nl y b e c oll e ct e d o n M o n d a y, T u e s d a y, or W e d n e s d a y, s o t h at t h e y will arri v e b ef or e t hi s  
d e a dli n e.  
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A p p e n di x 1 5  Pl a s m a S a m pl e s F or Pr ot e o mi c A n al y si s  

 
T h e p ur p o s e of t hi s pr ot o c ol i s t o g et t h e fr e s h e st a n d b e st pr e s er v e d pl a s m a s a m pl e s a s p o s si bl e fr o m t hi s 
i m p ort a nt gr o u p of p arti ci p a nt s.   Pl e a s e d o n ot r u s h t h e pr o c e d ur e; h o w e v er, t h e f a st er t h e bl o o d s a m pl e s ar e 
pr o c e s s e d a n d t h e pl a s m a i s fr o z e n, t h e l e s s pr ot e ol y si s will o c c ur.  T h e s e v er y hi g h q u alit y s a m pl e s will b e 
u s e d b y l a b or at ori e s t o di s c o v er p ot e nti al pr ot ei n m ar k er s f or sil e nt c er e br al i nf ar ct s.  
 
R e q uir e d m at eri al s o n sit e:   

•  L o w s p e e d c e ntrif u g e ( m u st b e a bl e t o s pi n 5 ml V a c ut ai n er t u b e s 1 8 0 0 -2 0 0 0 x g)  
•   -8 0 o C Fr e e z er   
•  Dr y i c e  

 
R e q uir e d m at eri al s fr o m J H U:  T o b e o bt ai n e d fr o m E mil y B arr o n -C a s ell a.  Pl e a s e s u b mit r e q u e st v i a e m ail 
e b arr o n 1 @j h mi. e d u or f a x 4 1 0 9 5 5 8 2 0 8.  
 

•  P ur pl e ( L a v e n d er ) t o p, 5 ml gl a s s V a c ut ai n er t u b e s ( 2 t u b e s; o n e i s s p ar e) . 
•  2. 0 ml s cr e w c a p fr e e z er t u b e s ( 1 2 t u b e s; t w o ar e s p ar e)  
•  1 5 ml p ol y pr o p yl e n e t u b e ( 1 2 X 7 5 m m) ( 2 t u b e s; o n e i s s p ar e)  
•  Di s p o s a bl e gr a d u at e d tr a n sf er pi p et s ( 2 pi p et s)  
•  Pr e -pri nt e d w hit e  l a b el s f or fr e e z er t u b e s  
•  Fr e e z er b o x l a b el e d H U Pr e v e nt Pr ot e o mi c s S a m pl e s   
•  C o nt ai n m e nt bi o h a z ar d b a g wit h a d s or b e nt p a d  
•  St yr of o a m c arri er o ut er c ar d b o ar d b o x  
•  Dr y i c e l a b el  
•  Bi ol o gi c al S u b st a n c e C at e g or y B U N 3 3 7 3 l a b el 
•  F e d E x air bill wit h H o p ki n s s hi p -t o i nf or m ati o n fill e d o ut 

 
1.  B ef or e st arti n g  

a.  P arti ci p a nt ’ s i d e ntit y s h o ul d b e c o nfir m e d v er b all y.   
b.  Pl e a s e m ar k p arti ci p a nt ’ s I D n u m b er o n 1 x 1 5 ml p ol y pr o p yl e n e t u b e 
c. Pl e a s e c o m pl et e l a b el s f or 1 0 s cr e w t o p 2. 0 ml fr e e z er t u b e s.  T h e y s h o ul d c o nt ai n : 

  P arti ci p a nt ’ s I D a n d b ar c o d e ( gi v e n) 
  Pl e a s e fill i n d at e  
  Pl e a s e e nt er w hi c h vi sit (i e. 0, 3, 6, 9, 1 2, 1 8, 2 4, 3 0 or 3 6 m o nt h s) or f or a c ut e str o k e p arti ci p a nt s 

t h e d a y s p o st-e v e nt (i e. 0, 3, 7, 1 4, … d a y s) 
d.  L a b el s s h o ul d b e affi x e d t o 1 0 s cr e w t o p 2. 0 ml fr e e z er t u b e s  ( N ot e t h at t h e b ar c o d e o n t h e l a b el 

s h o ul d g o d o w n, n ot ar o u n d, t h e t u b e).  M a k e s ur e y o u c a n cl e arl y s e e t h e gr a d u ati o n m ar k s o n t h e 
s m all fr e e z er t u b e s.  

e.  W e ar e s u p pl yi n g a n d pr ef er t h at all bl o o d b e c oll e ct e d i n gl a s s  V a c ut ai n er s, b ut if pl a sti c t u b e s ar e 
u s e d, pl e a s e m a k e a n ot ati o n o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

  
U ntil t h e s a m pl e s ar e ali q u o tt e d, all s a m pl e s s h o ul d b e k e pt at r o o m t e m p er at ur e ( 2 1 oC).  
 D o N O T p ut s a m pl e o n i c e at a n y ti m e d uri n g pr ot o c ol.  Fr e e z e at -8 0 o C aft er ali q u oti n g.     

Pl a s m a s a m pl e s s h o ul d b e c o m pl et el y pr o c e s s e d  wit hi n 4 h o ur s.  
 

  2.  P hl e b ot o m y  
a.  I d e ntif y v ei n, a n d cl e a n s e s urr o u n di n g ar e a t h or o u g hl y wit h et h a n ol 
b.  V e ni p u n ct ur e s h o ul d b e p erf or m e d u si n g a 2 3 g a u g e ( or l ar g er) n e e dl e, a n d s uffi ci e nt bl o o d s h o ul d b e 

o bt ai n e d t o fill o n e p ur pl e  t o p V a c ut ai n er t u b e (5 ml s) . 
c. G e ntl y i n v ert t u b e s e v er al ti m e s t o mi x.    

 
3.  C e ntrif u g ati o n  
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a.  C e ntrif u g e  t h e  V a c ut ai n er  t u b e f or  8  mi n ut e s  at  3 0 0 0  R P M  ( 1 9 0 0  x  g)  at  r o o m  t e m p er at ur e  ( 2 1o C).  
( R e m e m b er t o b al a n c e t u b e s i n t h e c e ntrif u g e. 

b.  Tr a n sf er a s m u c h pl a s m a (i. e. t o p cl e ar l a y er) a s p o s si bl e ( a b o ut 3  ml s) i nt o t h e l a b el e d 1 5 ml 
p ol y pr o p yl e n e t u b e ( 1 2 X 7 5 m m).  

c. If a cl e a n tr a n sf er of pl a s m a i s o bt ai n e d, pr o c e e d t o ali q u otti n g t h e pl a s m a.  If c o nt a mi n at e d wit h s o m e 
c ell s, t hi s t u b e c a n b e s p u n at s a m e s p e e d f or 8 mi n a n d pl a s m a c ar ef ull y tr a n sf err e d t o r e m o v e c ell s.   

 
4.  Pl a s m a ali q u otti n g  

a.  G e ntl y mi x t h e pl a s m a i n t h e p ol y pr o p yl e n e t u b e  s o t h at it i s h o m o g e n e o u s i n c ol or. Ali q u ot pl a s m a wit h 
di s p o s a bl e tr a n sf er pi p et i nt o 2. 0 ml s cr e w t o p fr e e z er t u b e s a s f oll o w s:  
  Fi v e t u b e s wit h 2 5 0 ul e a c h  
  R e m ai n d er of pl a s m a s h o ul d b e di stri b ut e d i n 5 0 0 ul ali q u ot s  
  If t h er e i s a d diti o n al pl a s m a, pl e a s e a d d t hi s r e m ai n d er t o t h e fi n al 5 0 0 ul t u b e a n d p ut a pl u s ( +) 

si g n o n t h e c a p t o i n di c at e m or e t h a n 5 0 0 ul  
b.  Fr e e z er t u b e s s h o ul d b e pl a c e d H U Pr e v e nt Pr ot e o mi c s S a m pl e s fr e e z er b o x a n d i m m e di at el y fr o z e n 

b y pl a ci n g i n a -8 0 o C fr e e z er.  Pl e a s e n ot e t h e l o c ati o n of t h e b o x ( pr ef er a bl y i n a r a c k).  B o x e s ar e 
e a sil y l o st i n bi g, m ulti -u s er fr e e z er s. S a m pl e s m u st b e fr o z e n s oli d pri or t o s hi p pi n g.    

 
5.  A d diti o n al n ot e s  

a.  Fr o m t h e ti m e t h e pl a s m a i s wit h dr a w n fr o m V a c ut ai n er s , pl a s m a s a m pl e s s h o ul d b e c o m pl et el y 
pr o c e s s e d (i. e. ali q u ot e d a n d pl a c e d i n -8 0 o C f or st or a g e) wit hi n 4 h o ur s.    

b.  S a m pl e s t h at r e m ai n at r o o m t e m p er at ur e f or a l o n g er t h a n 4 h o ur s c a n b e pr o c e s s e d, b ut t h e a ct u al 
ti m e r e q uir e d t o pr o c e s s t h e s a m pl e s c o m pl et el y s h o ul d b e r e c or d e d o n C R F.  

c. S a m pl e s s h o ul d b e st or e d at -8 0 o C u ntil it i s a g o o d d a y t o s hi p.  G o o d d a y s ar e M o n d a y s, T u e s d a y s, 
a n d W e d n e s d a y s ( d o m e sti c) or M o n d a y s a n d T u e s d a y s (i nt er n ati o n al).  S a m pl e s m u st b e t a k e n fr o m 
-8 0 o C f r e e z er a n d di r e ctl y  p ut o n dr y i c e f or s hi p pi n g.  D o n ot l et t h a w or p ut o n w et i c e . 

d.  S a m pl e s s h o ul d b e s hi p p e d t o J o h n s H o p ki n s U ni v er sit y S c h o ol of M e di ci n e i n b at c h e s e v er y t hr e e 
m o nt h s.  

e.  V a c ut ai n er s s h o ul d b e fill e d c o m pl et el y t o e n s ur e a d e q u at e pl a s m a s a m pl e.  
f. W h e n filli n g V a c ut ai n er , u s e t h e v a c u u m t o all o w t h e t u b e t o fill wit h bl o o d.  D o n ot f or c e bl o o d i nt o t h e 

t u b e wit h a s yri n g e, w hi c h m a y c a u s e h e m ol y si s.  
g.    If a cl ot f or m s i n t h e n e e dl e a n d  pr e v e nt s pl a s m a tr a n sf er, c h a n g e n e e dl e s a n d pr o c e e d.  

 
 

6.  S hi p pi n g  
 
D o m e sti c s hi p m e nt s  

1.  Pl e a s e c o nt a ct u s a h e a d of ti m e a b o ut s hi p pi n g.  Pl e a s e e m ail E mil y B arr o n -C a s ell a at 
e b arr o n 1 @j h mi. e d u , Ki m J o n e s at kj o n e s 6 2 @j h mi. e d u , a n d Di a n e W ei s s at d w ei s s 1 4 @j h mi. e d u  t h at a 
s hi p m e nt i s t o b e e x p e ct e d.  

2.  Pl e a s e st or e s a m pl e s at -8 0 o C u ntil it i s a g o o d d a y t o s hi p.  G o o d d a y s ar e M o n d a y s, T u e s d a y s, a n d 
W e d n e s d a y s ( d o m e sti c).   

3.  S hi p pi n g m u st f oll o w t h e g ui d eli n e s of D O T/I A T A f or “ Bi ol o gi c al S u b st a n c e C at e g or y B U N 3 3 7 3 .”  
T h er e m u st b e 3 l e v el s of c o nt ai n m e nt.  

4.  Pl a c e H U Pr e v e nt S a m pl e s fr e e z er b o x c o nt ai ni n g s a m pl e s i n s m all c o nt ai n m e nt b a g wit h p a d.  T h e 
p a d i s t o a b s or b a n y bi o h a z ar d o u s m at eri al if c o m pr o mi s e d.  P ut b a g g e d b o x i n t h e b ott o m of t h e 
St yr of o a m c arri er/ c ar d b o ar d b o x.   

5.  A d d a p pr o xi m at el y 5 l b s ( = 2. 5 k g)  of dr y i c e o n t o p of b a g g e d b o x.  P ut St yr of o a m t o p o n c arri er, b ut 
d o N O T t a p e ( C O 2  fr o m dr y i c e m u st b e a bl e t o e s c a p e).   

6.  B et w e e n St yr of o a m a n d c ar d b o ar d  b o x, t u c k i n t h e c o m pl et e d C a s e R e p ort F or m.  Cl o s e c ar d b o ar d t o p 
a n d t a p e.   

7.  C o m pl et e a n d a p pl y dr y i c e l a b el a n d “ Bi ol o gi c al S u b st a n c e C at e g or y B U N 3 3 7 3” l a b el s t o o ut si d e of 
c ar d b o ar d b o x.   

8.  C o m pl et e a n d a p pl y U S A F e d E x Air bill a n d s c h e d ul e a pi c k -u p.  

mailto:ebarron1@jhmi.edu
mailto:kjones62@jhmi.edu
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I nt er n ati o n al s hi p m e nt s 

1.  Pl e a s e c o nt a ct u s a h e a d of ti m e a b o ut s hi p pi n g. Pl e a s e e m ail E mil y B arr o n -C a s ell a at 
e b arr o n 1 @j h mi. e d u , Ki m J o n e s at kj o n e s 6 2 @j h mi. e d u , a n d P a ul K a m at e at p k a m at e 1 @j h mi. e d u t h at a 
s hi p m e nt i s t o b e e x p e ct e d.  

2.  Pl e a s e st or e s a m pl e s at -8 0 o C u ntil it i s a g o o d d a y t o s hi p.  G o o d d a y s ar e M o n d a y s a n d T u e s d a y s.   
3.  S hi p pi n g m u st f oll o w t h e g ui d eli n e s of D O T/I A T A f or “ Bi ol o gi c al S u b st a n c e C at e g or y B U N 3 3 7 3 ” 

s hi p m e nt s.  T h er e m u st b e 3 l e v el s of c o nt ai n m e nt.  
4.  Pl a c e H U Pr e v e nt S a m pl e s fr e e z er b o x c o nt ai ni n g s a m pl e s i n s m all c o nt ai n m e nt b a g wit h p a d.  T h e 

p a d i s t o a b s or b a n y bi o h a z ar d o u s m at eri al if c o m pr o mi s e d.  P ut b a g g e d b o x i n t h e b ott o m of t h e 
St yr of o a m c arri er/ c ar d b o ar d b o x.   

5.  A d d a p pr o xi m at el y 1 5 l b s ( = 7. 5 k g) of dr y i c e  o n t o p of b a g g e d b o x f or s hi p pi n g.  P ut St yr of o a m t o p 
o n c arri er, b ut d o N O T t a p e ( C O 2  fr o m dr y i c e m u st b e a bl e t o e s c a p e).   

6.  B et w e e n St yr of o a m a n d c ar d b o ar d b o x, t u c k i n t h e c o m pl et e d C R F.  Cl o s e c ar d b o ar d t o p a n d t a p e.   
7.  C o m pl et e a n d a p pl y dr y i c e l a b el a n d “ Bi ol o gi c al S u b st a n c e C at e g or y B U N 3 3 7 3” l a b el s t o o ut si d e of 

c ar d b o ar d b o x.   
8.  C o m pl et e a n d a p pl y I nt er n ati o n al F e d E x Air bill , t h e c o m m er ci al i n v oi c e a n d a n y c o u ntr y -s p e cifi c 

r e q uir e d f or m s a n d s c h e d ul e a pi c k -u p.  
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A p p e n di x 1 6 :  C o m mitt e e s  
 
E x e c uti v e C o m mitt e e:   T hi s i s t h e d a y -t o-d a y d e ci si o n -m a ki n g b o d y a n d i s r e s p o n si bl e f or t h e s u c c e s sf ul 
c o m pl eti o n of t h e st u d y , i n cl u di n g s u st ai ni n g t ar g et e nr oll m e nt a n d pr ot o c ol a d h er e n c e. M e m b er s i n cl u d e t h e 
St u d y C h air, w h o will h e a d t h e c o m mitt e e, t h e Pri n ci p al I n v e sti g at or ( PI) fr o m t h e D C C, t h e st u d y Vi c e -C h air, 
J o h n Str o u s e, C o -I n v e sti g at or, t h e C h air s of t h e N e ur ol o g y , N e ur or a di ol o g y , N e ur o p s y c h ol o g y, I m a gi n g a n d 
S e d ati o n  C o m mitt e e s , a s w ell a s a r e pr e s e nt ati v e fr o m t h e T C D R e a di n g C e nt er, 3 r ot ati n g st u d y c e nt er 
Pri n ci p al I n v e sti g at or s a n d t h e N H L BI Pr oj e ct Offi c er.  O n i s s u e s r e q uiri n g a v ot e, o n e v ot e p er m e m b er will b e 
all o w e d. D uri n g e arl y p h a s e s of t h e Tri al, t hi s C o m mitt e e will m e et b y c o nf er e n c e c all n o l e s s t h a n e v er y ot h er 
w e e k d uri n g t h e st u d y, t o r e vi e w tri al e nr oll m e nt, c o n d u ct of t h e pr ot o c ol, f e a si bilit y ( p arti ci p a nt  b ur d e n, sit e 
b ur d e n a n d c o st), s ci e ntifi c  m erit, a n d i s s u e s r ai s e d b y t h e Cli ni c al Sit e s, a n d n o l e s s t h a n m o nt hl y t h er e aft er .  
 
T h e E x e c uti v e C o m mitt e e will m e et  i n p er s o n at l e a st e v er y t w el v e m o nt h s, i n B alti m or e.  Fr e q u e nt c o nf er e n c e 
c all s will e n s ur e s m o ot h d a y -t o-d a y o p er ati o n s of t h e tri al  a n d h el p t o i d e ntif y i s s u e s t h at n e e d t o b e br o u g ht 
b ef or e t h e O p er ati o n s  C o m mitt e e , w hi c h will m e et bi w e e kl y.  T h e E x e c uti v e C o m mitt e e will al s o m a k e 
r e c o m m e n d ati o n s o n tri al-r el at e d i s s u e s a n d p u bli c ati o n s.  
 
P u bli c ati o n C o m mitt e e:  A P u bli c ati o n s C o m mitt e e c o n si sti n g of t h e E x e c uti v e C o m mitt e e a n d t h e Sit e 
I n v e sti g at or s will r e vi e w a n d r e p ort r e s ult s f or d at a a n al y s e s fr o m t h e D C C a n d will r e vi e w all pr o p o s al s f or a n d 
fi n al v er si o n s of r e s e ar c h a b str a ct s, pr e s e nt ati o n s, a n d m a n u s cri pt s t o b e s u b mitt e d t o j o ur n al s a n d n ati o n al 
m e eti n g s.  A Sit e I n v e sti g at or C o m mitt e e will di s c u s s a n d fi n d s ol uti o n s t o pr o bl e m s t h at m a y ari s e at e a c h 
Cli ni c al Sit e.  
 
C o m mitt e e M e eti n g S c h e d ul e F or H U Pr e v e nt Tri a l 

C o m mitt e e  P arti ci p a nt s  S c h e d ul e  

E x e c uti v e  Pri n ci p al I n v e sti g at or, Vi c e-C h air, 
St ati sti c al C o or di n at i n g C e nt er PI, C o -
I n v e sti g at or, Di s ci pli n e C h air s, I m a gi n g 
C or e  a n d T C D R e a di n g C e nt er  
R e pr e s e nt ati v e s , C o n s ult a nt s, 
A d mi ni str ati v e Offi c e St aff (if n e e d e d)  

P h o n e c o nf er e n c e e v er y m o nt h , m e eti n g 
i n B alti m or e ev er y 1 2  m o nt h s f or o n e d a y 
m e eti n g  

O p er ati o n s  Pri n ci p al  I n v e sti g at or, Vi c e C h air, J o h n 
Str o u s e, C o -i n v e sti g at or, 
R e pr e s e nt ati v e fr o m St ati sti c al 
C o or di n ati n g C e nt er, L e a d St u d y 
C o or di n at or.  

 

Sit e 
H e m at ol o gi st s / 
N e ur ol o gi st s  

Sit e I n v e sti g at or s M e eti n g  A n n u al I n v e sti g at or s M e eti n g i n 
B alti m or e or vi a W e bi n ar  

N e ur ol o g y  Sit e N e ur ol o gi st s & N e ur ol o g y 
C o m mitt e e  

A n n u al I n v e sti g at or s M e eti n g i n 
B alti m or e  

N e ur o p s y c h ol o g y  N e ur o p s y c h ol o g y C o m mitt e e  A n n u al I n v e sti g at or s M e eti n g i n 
B alti m or e  

N e ur or a di ol o g y  N e ur or a di ol o g y C o m mitt e e M e m b er s, 
a n d I m a gi n g C or e I n v e sti g at or s  

A n n u al I n v e sti g at or s M e eti n g i n 
B alti m or e  
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S e d ati o n  S e d ati o n c o m mitt e e  A n n u al I n v e sti g at or s M e eti n g i n 
B alti m or e  
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A p p e n di x 1 7 : H y dr o x y ur e a a n d Pl a c e b o F or m ul ati o n  
 
H Y D R O X Y U R E A O R A L S O L U TI O N ( 1 0 0 M G/ M L)     
 
I n gr e di e nt s 
H y dr o x y ur e a c a p s ul e s 5 0 0 m g # 1 0  
Di still e d w at er q s a d 2 5 m L  
Si m pl e S yr u p 5 0 m L  
 
Dir e cti o n s  
1. E m pt y c a p s ul e s i nt o 2 5 m L w at er t o f or m a sl urr y i n a 3 0 m L W h e at o n vi al.  
 
2. S h a k e w ell f or 1 -2 mi n ut e s c o nti n u o u sl y e v er y 1 0 -1 5 mi n ut e s f or 1 h o ur u ntil all gr a n ul e s ar e i n s ol uti o n.  
 
3. Filt er s ol uti o n u si n g a 5 mi cr o n filt er (t h e a cti v e i n gr e di e nt i s s ol u bl e a n d will b e i n t h e filtr at e). 
 
4. A d d 2 5 m L si m pl e s yr u p ( m e a s ur e d wit h s yri n g e) a n d s h a k e w ell . 
 
L a b eli n g  
K e e p r efri g er at e d.  S p e ci al h a n dli n g r e q uir e d.  
 
E x pir ati o n  
3 m o nt h s  
 
R ef er e n c e  
H e e n e y , M att h e w, " C h e mi c al a n d F u n cti o n al A n al y si s of H y dr o x y ur e a Or al S ol uti o n s," J P e di atr H e m at ol O n c ol 
2 0 0 4, V ol 2 6 ( 3): 1 7 9 -1 8 4.  
 
 
P L A C E B O O R A L S O L U TI O N  
 
i n gr e di e nt s 
Di still e d w at er 5 0 ml  
Si m p l e S yr u p 5 0 ml 
 
Mi x all i n gr e di e nt t o m a k e 1 0 0 ml of pl a c e b o s ol uti o n  
 
L a b eli n g  
K e e p r efri g er at e d. S p e ci al h a n dli n g r e q uir e d.  
 
E x pir ati o n  
3 m o nt h s  
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A p p e n di x 1 8: A n e st h e si a/ S e d ati o n D at a C oll e cti o n I n st r u m e nt   
 

A g e  � �  y e ars   � �  m o nt h s  W ei g ht  � � .�  k g  

G e n d er  ○ m al e  ○ f e m al e    

Di a g n o si s  ○ H b S S  ○ H b S β 0   

C o e xisti n g Ill n ess es  ○ Ast h m a  ○ Ot h er _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

A S A St at u s  �  ( 1-5)      

H o m e m e di c ati o ns  ○ P e ni cilli n  ○ F oli c a ci d  ○ I b u pr of e n  ○ Al b ut er ol  

 ○ Ot h er  _ _ _ _ _ _ _ _ _    ○ Ot h er  _ _ _ _ _ _ _ _ _  ○ Ot h er  _ _ _ _ _ _ _ _  ○ 

Ot h er  _ _ _ _ _ _ _ _ _    ○ Ot h er  _ _ _ _ _ _ _ _ _  ○ Ot h er  _ _ _ _ _ _ _ _  

N P O d ur ati o n   � �  h o urs  f or cl e ar li q ui d s   � �  h o urs  f or s oli ds 

C as e C a n c ell ati o n  ○ n o  ○ y es    

C a n c ell ati o n R e as o n  ○ N P O vi ol ati o n  ○ A c ut e Ill n ess  ○ Ot h er         

Pr e m e di c ati o n   ○ N o n e    ○ L or a z e p a m  ○ Ot h er  _ _ _ _ _ _ _ _ _  

I V pl a c e d   ○ B ef or e a n est h esi a  ○ Aft er i n h al ati o n al a g e nt  ○ U n k n o w n  

St art of pr o c e d ur e  � � :� �  ( 2 4 h o ur ti m e) 

Intr a v e n o u s  a g e nt  D o s e f or i n d u cti o n  T ot al D os e f or t h e Pr o c e d ur e  

○ Li d o c ai n e   � � �  m g      � � �  m g  

○ Pr o p of ol    � � �  m g      � � �  m g  

○ P e nt o b ar bit al  � � �  m g      � � �  m g   
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I n h al ati o n al a g e nt  

○ S e v ofl ur a n e  C o n c e ntr ati o n   � � %   D ur ati o n    � � � mi n ut es  

○ Nitr o u s O xi d e  C o n c e ntr ati o n   � � % D ur ati o n  � � � mi n ut es  

A d diti o n al a g e nts us e d  

○ Ot h er _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  D et ails           

○ Ot h er _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  D et ails           

Air w a y d e vi c e  ○ N o n e  ○ L M A  ○ E n d otr a c h e al T u b e  ○ Tr a c h e ost o m y T u b e  

C h a n g e i n air w a y d e vi c e  ○ n o  ○ y es  

T y p e of air w a y c h a n g e  ○ N o n e t o L M A  ○ N o n e t o E T T  ○ L M A t o E T T  ○ Tr a c h t o E T T  

R e as o n f or c h a n g e    ○ C o u g hi n g  ○ S e cr eti o n s  ○ L ar y n g os p as m   

     ○ U p p er air w a y o b str u cti o n  ○ ot h er            

D ur ati o n of M RI  � � � mi n ut es    

D ur ati o n of a n est h eti c/ s e d ati o n  � � � mi n ut es    

D ur ati o n of r e c o v er y  � � � mi n ut es    

C o m pli c ati o n s   

D es at ur ati o n < 9 0 %  f or > 6 0s  ○ n o  ○ y es    ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

D es at ur ati o n > 1 0 % fr o m b as eli n e  > 6 0s  ○ n o  ○ y es    ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

L o w est d es at ur ati o n   � � � %     

D ur ati o n of l o w est d es at ur ati o n  � � s e c o n ds  � � mi n ut es        

R es pir at or y  ○ A p n e a   ○ As pir ati o n  ○ Br o n c h o s p as m  

   ○ Stri d or  ○ L ar y n g os p as m  

   ○ Ot h er           
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C ar di o v as c ul ar   ○ Br a d y c ar di a ○ T a c h y c ar di a  ○ H y p ot e n si o n  ○ H y p ert e nsi o n  

   ○ Ot h er        

 C or e T e m p er at ur e  ○ < 3 6. 0 °  ○ 3 6. 0 ° -3 8. 1 °  ○ > 3 8. 1 °  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

 E m er g e n c e D eliri u m  ○ n o  ○ y es      ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

 E m esi s    ○ n o  ○ o n c e  ○ > 2 ti m es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

Ot h er  ○ n o  ○ y es   

If y es pl e as e d es cri b e                  

A c ut e S eri o u s A d v ers e E v e nts  

H o s pit ali z ati o n   ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

 P ai n  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

 A c ut e c h est  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

 Str o k e  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

 F e v er  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

 As pir ati o n  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

 H y p o x e mi a  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

 Ot h er  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

   If y es, d es cri b e         

C P R  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

D e at h  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

P er m a n e nt n e ur ol o gi c i nj ur y   ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

P er m a n e nt e n d -or g a n i nj ur y   ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

U n a nti ci p at e d e n d otr a c h e al i nt u b ati o n   ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

Ot h er  ○ n o  ○ y es  ○ u n k n o w n/ mi s si n g  

If y es, d es cri b e                    

 
El e cti v e H o s pit ali z ati o n f o r O bs e r v ati o n i s n ot c o nsi d e r e d i n its elf a n a d v e rs e e v e n t 
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A p p e n di x 1 9 : S e d ati o n F oll o w-u p Q u e sti o n n air e  
 
T h e f oll o wi n g s cri pt i s t o b e u s e d f or t el e p h o n e f oll o w -u p 2 4 h o ur s aft er s e d ati o n i s a d mi ni st er e d f or a st u d y 
M RI.  T h e s a m e q u e sti o n s s h o ul d b e a d mi ni st er e d at 1 4 d a y s eit h er at a f oll o w -u p vi sit or b y t el e p h o n e.  
 
H ell o, t hi s i s n a m e of c all er  fr o m n a m e of PI, n a m e of i n stit uti o n .  M a y I pl e a s e s p e a k t o n a m e of 
p arti ci p a nt  m ot h er or f at h er ( or ot h er c ar e gi v er).   I a m c alli n g t o s e e h o w n a m e of p arti ci p a nt  i s d oi n g aft er 
t h eir M RI o n d at e of M RI.   I s n o w a n O K ti m e t o a s k y o u a f e w q u e sti o n s ? 
 

1)  H a s n a m e of p arti ci p a nt  h a d a n y p ai n ? -Y e s, N o, U n k n o w n, Mi s si n g  

a.  If y e s, w h er e w a s t h e p ai n ?  ( c h o o s e m ulti pl e fr o m li st-h e a d, ar m s,  h a n d s, l e g s, c h e st, b a c k, 

a b d o m e n/ b ell y, f e et, ot h er)  

b.  If y e s, w h e n di d it st art ? D a y/ m o nt h/ y e ar milit ar y ti m e 

c. If y e s, w h e n di d it st o p ? D a y/ m o nt h/ y e ar milit ar y ti m e 

d.  If y e s, h o w s e v er e ( 0 n o p ai n, 1 0 w or st p ai n e v er) ( dr o p d o w n m e n u 0-1 0, 9 9 f or mi s si n g  

e.  If y e s, w er e t h e y gi v e n a n y p ai n m e di ci n e ? Y e s/ N o/ U n k n o w n/ Mi s si n g 

f. If y e s, w h at t y p e of m e di ci n e-c h o o s e all fr o m li st  

i. T yl e n ol/ a c et a mi n o p h e n  

ii. M otri n/ A d vil/I b u pr of e n  

iii. Al e v e/ N a pr o x e n  

i v. A c et a mi n o p h e n wit h c o d ei n e/ T yl e n ol wit h c o d ei n e, T yl e n ol # 3  

v.  O x y c o d o n e  

vi.  M or p hi n e  

vii.  Dil a u di d/ h y dr o m or p h o n e  

viii.  Ot h er          

2)  H a s n a m e of p arti ci p a nt  h a d a n y br e at hi n g pr o bl e m s -Y e s, N o, U n k n o w n, Mi s si n g  

a.  If y e s, w h e n di d it st art ? D a y/ m o nt h/ y e ar milit ar y ti m e 

b.  If y e s, w h e n di d it st o p ? D a y/ m o nt h/ y e ar milit ar y ti m e 

c. If y e s, t y p e-m ar k a s m a n y  

i. C o u g h  

ii. S h ort n e s s of br e at h  

iii. W h e e zi n g  

i v. Br e at hi n g h ar d  

v.  Ot h er          

d.  If y e s, di d y o ur c hil d r e c ei v e a n y tr e at m e nt f or it 

i. N o n e  

ii. Al b ut er ol/ Pr o v e ntil  

iii. A nti bi oti c s  

i v. O v er t h e c o u nt er c o u g h m e di ci n e  

v.  Pr e s cri pti o n c o u g h m e di ci n e  

vi.  C orti c o st er oi d s b y m o ut h ( pr e d ni s o n e, pr e d ni s ol o n e, Pr el o n e, P e di a pr e d)  

vii.  Ot h er          

3)  H a s n a m e of p arti ci p a nt  h a d a n y ot h er h e alt h pr o bl e m s si n c e t h e M RI ? Y e s/ N o/ U n k n o w n/ Mi s si n g  

a.  If y e s, pl e a s e d e s cri b e         

4)  H a s n a m e of p arti ci p a nt  h a d a n y h e alt h c ar e vi sit s si n c e t h e M RI ? 

a.  N o n e  

b.  R e g ul ar vi sit -If Y e s 

i. D at e ( d a y/ m o nt h/ y e ar)  
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ii. R e a s o n -f oll o w-u p of pr o bl e m, h e alt h c ar e m ai nt e n a n c e, ot h er      

iii. D e s cri pti o n -h e m at at o g y, pri m ar y c ar e, ot h er       

c. Si c k vi sit t o d o ct or’ s offi c e, if y e s  

i. D at e ( d a y/ m o nt h/ y e ar)  

ii. R e a s o n -f oll o w-u p of pr o bl e m, h e alt h c ar e m ai nt e n a n c e, ot h er      

iii. D e s cri pti o n -h e m at at o g y, pri m ar y c ar e, ot h er       

d.  Si c k vi sit t o ur g e nt c ar e, if y e s – d at e, r e a s o n, d e s cri pti o n         

i. D at e ( d a y/ m o nt h/ y e ar)  

ii. R e a s o n -f oll o w-u p of pr o bl e m, h e alt h c ar e m ai nt e n a n c e, ot h er      

iii. D e s cri pti o n -h e m at at o g y, pri m ar y c ar e, ot h er       

e.  Si c k vi sit t o e m er g e n c y d e p art m e nt, if y e s – d at e, r e a s o n, d e s cri pti o n        

i. D at e ( d a y/ m o nt h/ y e ar)  

ii. R e a s o n -f oll o w-u p of pr o bl e m, h e alt h c ar e m ai nt e n a n c e, ot h er      

iii. D e s cri pti o n -h e m at at o g y, pri m ar y c ar e, ot h er       

f. H o s pit ali z ati o n, if y e s – st art  a n d e n d d at e, r e a s o n, d e s cri pti o n          

i. D at e ( d a y/ m o nt h/ y e ar)  

ii. R e a s o n -f oll o w-u p of pr o bl e m, h e alt h c ar e m ai nt e n a n c e, ot h er      

iii. D e s cri pti o n -h e m at at o g y, pri m ar y c ar e, ot h er       
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A p p e n di x 2 0: M e di c al M o nit or R e s p o n si biliti e s  

1. L a b or at or y M o nit ori n g  
•  P ati e nt s will h a v e l a b t e sti n g d o n e l o c all y.  
•  E a c h sit e will h a v e a l o c al m e di c al m o nit or ( L M M) w h o will r e vi e w all bli n d e d l a b or at or y t e sti n g. T h e 

L M M will still b e bli n d e d t o tr e at m e nt a s si g n m e nt.  
•  T h e L M M will i s s u e st o p or d er s f or p ati e nt s ( o n H U or o n pl a c e b o) w h o m e et t o xi cit y crit eri a.  
•  T h e L M M will n otif y D o n n a W h yt e -St e w art, M D, t h e c e ntr al m e di c al m o nit or ( C M M) a b o ut all t o xi citi e s 

t h at r e s ult i n st o p or d er s. D o n n a W h yt e-St e w art’ s c ell p h o n e n u m b er i s 3 1 5 -3 7 8 -2 4 5 5.   
•  T hi s will all o w:  

a.  C e ntr al r e vi e w of crit eri a f or st o p pi n g st u d y dr u g.  
b.  P airi n g of pl a c e b o p ati e nt s f or r a n d o m st o p s.  

•  T h e L M M will al s o n otif y t h e C M M w h e n r e st art o c c ur s.  
•  T h e C M M will r e vi e w all l a b s i n R E D C a p w e e kl y, t o b e s ur e t h at n o t o xi citi e s ar e mi s s e d.  

 
2. R a n d o m St o p Or d er s  

•  W h e n a pl a c e b o p ati e nt i s e nr oll e d, t h e C M M will a s si g n a H U p ati e nt at a n ot h er sit e t o b e a “ mirr or” 
s u bj e ct.  

•  If t h e H U p ati e nt i n t h e p air i s i s s u e d a st o p or d er, t h e C M M ( w h o will b e n otifi e d of t h e st o p a s a b o v e) 
will c all t h e l o c al m o nit or f or t h e p air e d pl a c e b o p ati e nt a n d h a v e t h e L M M i s s u e a  st o p or d er f or t h at 
p ati e nt aft er t h e n e xt s et of l a b s, r e g ar dl e s s of t h e l a b r e s ult s.   

•  R e st art will b e si mil arl y p air e d.  
•  If a pl a c e b o p ati e nt h a s a t o xi cit y ( vir al s u p pr e s si o n f or e x a m pl e) a n d r e c ei v e s a st o p or d er, t h e p air e d 

H U p ati e nt will N O T b e i s s u e d a st o p or d er.  
 
3. D o s e E s c al ati o n  

•  W h e n a n H U p ati e nt h a s a d o s e e s c al ati o n, t h e L M M will n otif y t h e C M M.  T h e C M M will k e e p tr a c k of 
t h e ti mi n g of t hi s e s c al ati o n ( w e e k s fr o m st u d y i niti ati o n) a n d will n otif y t h e L M M a b o ut ti mi n g of d o s e 
e s c al ati o n s o n  t h e pl a c e b o p ati e nt p air e d t o t h at H U p ati e nt. 

 
4. S u m m ar y P oi nt s/ Fl o w of C o m m u ni c ati o n  

•  L M M s will c all C M M ( 3 1 5 -3 7 8 -2 4 5 5) a b o ut:  
a.  T o xi citi e s r e q uiri n g st o p or d er s  
b.  R e st art s  
c. D o s e e s c al ati o n s  

•  T h e C M M will c all L M M s r e g ar di n g:  
a.  R a n d o m st o p s o n pl a c e b o p ati e nt s  
b.  R e -st art s o n pl a c e b o p ati e nt s  
c. D o s e e s c al ati o n s o n pl a c e b o p ati e nt s  
d.  Mi s s e d t o xi citi e s aft er w e e kl y r e vi e w  

•  T h e C M M will b e n otifi e d of all n e wl y r a n d o mi z e d p ati e nt s t o all o w mirr or s u bj e ct p airi n g s.  
 

 

 


	10.2 Determination of Stroke         30
	A. Primary Objective:
	To conduct an internal pilot, a randomized placebo-controlled trial of hydroxyurea to reduce the CNS complications of SCD, in preparation for a  NIH-funded multicenter, phase III Trial.  The primary endpoint for the pilot and definitive phase III  tri...
	B. Secondary Objectives
	Objective 1:
	To  determine the acceptability of randomization to hydroxyurea vs. placebo for primary prevention of CNS complications of SCD.  We will calculate the proportion of potentially eligible partipants undergoing screening and accepting randomization into...
	Objective 2:
	To determine the safety of study procedures using standardized protocols in toddlers and prechool children with SCD.

	PHASE II – Screening and Randomization 02/12 – until randomization completed
	10.2 Determination of Stroke
	The primary endpoint for the pilot and definitive phase III  trial will be prevention of abnormal CBFV, SCI, TIA and stroke.
	Objective 1:
	Objective 2:
	This study will help to evaluate the efficacy of hydroxyurea for the primary prevention of abnormal TCD, silent cerebral infarct, cognitive impairment and stroke in children with HbSS.  If hydroxyurea is efficacious in preventing the CNS complications...
	The participating families will receive $20 at each visit and an additional $20 for each visit that requires extra time (sedated MRI, TCD, and cognitive testing) to assist with the expense of meals, parking, and babysitting.
	The following will be paid for by the study: History and Physical, Neurology evaluation, Neuropsychological evaluation, Sedation (except when clinically indicated), Study medicine (hydroxyurea or placebo), LDH, quantification of Hb S and F, bioreposit...

	Principal Investigator, Vice Chair, John Strouse, Co-investigator, Representative from Statistical Coordinating Center, Lead Study Coordinator. 
	Site Investigators Meeting

